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220. Emil Abderhalden und Markus Guggenheim: 
Synthese von Polypeptiden. XXIV. I) Derivate des 

2.5 -Dijod- 1- t ~ o S i n S .  
[Ans dem Chemischen Institut der Univcrsitat Berlin 3 

(Eingegangen am 23. Man 1908.) 
Bei der Hydrolyse der Grundsubstanz des Achsenskeletteh der 

Koralle Gorgouia Cavolini erhielt D r e c h  s e l  ein jodhaltigev Spalt- 
prodrikt, dns e r . J o d g o r g o s a u r e  nannte. In neuerer Zeit ist von H e n r y  
C. W h e e l e r  iind G e o r g e  S. J a a i i e s o n  I ) ,  sowie von hI. H e n z e ' )  
der Nnchv eis gefiihrt worden, daS die Jodgorgosiiure itlentisch rnit 
2.5-Dijodtyrosin ist. Unzweifelhaft bind ahnliche Verbindungen in der 
Natur sehr verbreitet und zwar \or alleni in tler orgnnischen (;rand- 
substnnz tles Skeletts der Anthozoen '). Kinen betrachtlichen Jodge- 
halt weist t i .  a. das Spongin snf, ohne (1:& es bia  jetzt gellingen wiire, 
festziistellen , in welcher Bindung dns Jod vorhanden ist. Auffallend 
ist, dxB bei der Hydrolyse von Spongin rriit kochender rnuchender 
Salzsaure weder T;)-rosin noch Phenylalanin nachgewiesen erden 
konnten '). Wir haben uns in der folgenden Untersnchung (lie Aut- 
gabe gestellt, eine grobere %ah1 von Polypeptiden darznstellen, an 
deren Aufhau halogenhaltiges Tyrosin, Phenylalanin und Tryptophan 
beteiligt siod, urn eininnl die Eigenschaften dieser Verbindungen kenneu 
zn lernen nntl zugleidi llittel nnd Wege zii fintlen, die hnlogenhaltigr 
hminosiiiire heim Ablmn derartiger l'olypeptide rtn\ eriindert zi i  ge- 
winnen. TPir hoffen, cl.tIs es gelingen u i rd ,  init Ililfs der so ge- 
wnnnenen Erfahriingen durclr partielle IT;) drolyse :iiis den Prciteinen 
cler ernahnten Herknnft I\onipli-/ierter gebaiittt Spaltproclukte Z I I  isn- 

' j  Die aus Clem Chemischen Institot Berlin liervorgchr~ntlcn A~~lwiteu 
i'iher (lie synthetischen Polypeptidc sind fortlnufend nnmeriert. 

2) E. Drechse l :  Beitrlge zur Chemie einiger Seetiere. I I .  i';bei. clas 
:lchsenskelett von Gorgonia Cavolini. TIT. h r  dns Jod in1 G o t p n i n .  Ztschr. 
fiir Biol. 33, 90 [1896]. 

:I) H e n r y  C. W h e e l e r  und G e o r g e  S. .Iairricsou: Syiithesia ( i f  .Tocl- 
gorgic acid. 

J, M. Henzo: Zor Kenntnis der joclbinclentlen Grtipl)e der natiirlioh 
vorkomnienden JodeiweiBk6rper. Dic Konstitution tler .lotl,r~rgo~an~*c. Ztzchr. 
fiir physiol. Chem. 61, 64 [1907]. 

") C a r l  Th. Mijrner: Zur  Kenntnis der organischen Grontlsu1rst;tnz dcs 
;\iithozoenskeletts. Ztschr. fiir physiol. Chem. 51, 33 [1907J. 11. \littc~ilnng. 
Ebentla 55, 77 [1909]. 

") N m i l  Abclerhalden uncl E. S t r a n s s :  Die S~ialtuu~st)rotLul;te des 
Spongins mit Saureil. 

Amer. Chem. .lourn. 33, 365 L19051. 

Ztschi.. fiir physiol. Chetn. 48, 49 [1906]. 
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liereu und zn identifizieren und leruer aul3er Dijodtyrosin noch an- 
dere halogenhaltige Aminosauren aufzufinden. Das  letztere Problem 
interessiert iins vor alleni i n  Hinsicht ant das jodbaltige Abbaiiprodukt 
cles J o d o t h y r i n  s BUS Schilddriisen. 

I n  der vorliegenden Arbeit haben wir (Ins G l y c y l  - d i j o d - l -  
t y r o s i n  dargestellt, und z h a r  auf zwei Arten. JJas eirie Ma1 gingen 
\jir von krystallisierteni G l y c y l - / - t i  r o s i n  ails uud fiihrten in dieses 
J o d  ein, und das andere Ma1 kuppelten n i r  2 . 5 - D i j o d - l - t y r o s i n  
in bekaanter Weise mit Chloracetylchlorid und lielien aul das ge- 
wonnene C h l o r  a c e t  y l - d i  j o d -  I -  t y  r 0 s  i n  wiilhiges Animoniak ein- 
IT irkeo. Die auf dieseri beiden Wegen erlialtenen l'rlparnte iron 
~lycyl-dijod-Z-tyrosin erwieseii sicli n1s identisch. 

E s p e r  i in e n  t e  11 e r 'I' e i 1. 

0 H 

5.5 - D i j o d - l - t  y 1.0 s i n ,  

CHI.C;ET(NHA).C( )OH. 
DRS znr .lodierung \erwendete /-Tyrosin war durch Hydrolybe 

von Seidenfibroin erhalten worden. 15s wurde nach der Vorschrift von 
J n i i i i e s o n  nod W h e e l e r 1 )  i n  2 Aqoivalenten Normal-Natronlange 
geliist nnd iiuter tiichtigem Schiitteln 50 lange feingepulvertes .lod zii- 

gegeben, als dieses fnrblos in LBsung ging. 1Iierzn sind ungefabr 
2 kqiiivalente Jod erforderlich statt der herechneten 4 Aqniralente. 
Ein weiterer Jodznsntz vernrsacht die Rildiing liarziger , brauner 
Kebenprodnkte, wodurch die Ansbeiite verschleclitert wird. Sie be- 
triigt ini gunstigsten Falle 50 "lo tler bereclineten. 1 )as niehrfnch :LUS 

heil3eni Wasser iiiiilrryst,zllisierte, jarblose Prodnkt schinilzt gegeii 
21 3 O (korr.) unter lebhafteni Aiifschaurnen und unter Briiuniirig. 

Die optische Bestiniiiiuug w i r d e  in ainnioniwknlischer i i n t l  snlz- 
ssl nrer Lijsung vorgeuom men. 

1. 0.2270 g \rurdeo in 4.8080 2 2T,-prozantigeni \+al3rigeni Ammoniah 
gelost. Gesamtgcwicht der Ihsung 5.0320 g .  Speg. Gewicht 0.9779. a ini 
1-din-ICollr Lei Natriumliclit und 200 = 0.100 nach rechts, soniit 

[a]? = + 2.27". 
11. Einc [,osung 1 O I L  0.2456 g Substanz in 4-pro~entigei Yalzsaurc, die 

dab Gesrsnitgewicht 5.0794 g uud das spez. Gewicht 1.05 hatte, zcigte im 
1-din-Rohr bei 20" bei Natriunilicht eine Drehung von + 0.15", soinit 

[a]y 5 + 2.89'. 

1) loc. cit. 
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1)ij o d - t y  r o s i n m  e th  y le  s t e r  - c h  I o r h  y d r a t  , 
CsHaOJ%.CHz.CH(NH?).COOC&, HCI. 

Uiese Verbindung wurde auf die uhliche Weise dargestellt durch 
Einleiten eines lebhaften Salzsaure-Gasstromes in  eine Suspension von 
6 g Dijodtyrosin in 40 ccm sbsoluteni Methylalkohol. Das Dijodtj - 
rosin lost sich hierbei mit schwach gelblicher Farbe. Nach dem Xr- 
kalten krystallisiert der groMte Teil (5  g) des Estercli1orhydr:its aus. 
Der Rest (1.5 g) wird durch Einclunsten der Mutterlauge gewonnen. 
Dns Produkt wird in wenig heiBem hlethylalkohol geliist und nuf Xu- 
sntz von ;ither in farblosen Nadeln ahgeschieden. Diese sind liislich 
in  Wasser nnd Alkohol und zersetzen sich gegen 210.9O (korr.) unter 
iebhnftem .\ufschaumen, nachdeni sie bereits bei 207.90 angefangen 
hahen, sich zu brlunen. 

%or Bnalyse wiirde die Siibstnnz hei 100° i i i i  Vnkiinm uber Phos- 
phorpentoryd getrockuet. 

0.0.5'26 g H?O. - 0.2100 g Sbst.: 4.6 ccm N (17O, 748 nim). 
0.2323 g Sbst.: 4.7 ccm '/I,+. -4gN03. - 0.3187 g Sbst.: 0.2007 g L'O,, 

C I O € € I ~ O ~ C I J ~ N  (483.45). Rer. C 24.82, H 2.45, CI 7.33, N 2.90. 
Gef. s 25.03, n 2.69, )> 7.17, )) 2.54. 

i-ersetzt man die wafirige Liisiiug des Hydrochlorids mit \\ eiiig 
veitlitiiiiter Snlpeters5ure, so krystallisiert das Nitrat tles Dijodtyrosiu- 
ester, in langeti Nadeln. 

I1 i j o  ( I -  t y r o  s i n  i i i  e t h y l e  Y t e r , Cs Ha 0 . 1 2 .  CH?. CEl (Nu?). COO W;:. 
.I>ris snlzsaure Salz des Dijodt,grosinmethylesters (2 g) wird iu 

wiil.(riger Lasung mit einem Aquivdent (4.1 ccm) Normaluatronlauge 
versetzt. Der  freie Ester fallt sofort als mikrokrystallines Krystall- 
pulvrr nus. ICr ist sehr wenig loslich in heiljein Wasser iind heiBeiii 
Alkohol und krystallisiert aus letztereni in gliinzenden Plattchen. Eli- 

loslich in i t h e r ,  Renzol, Aceton, leicht loslich in  Eisessig. In  ver- 
diinnter Natronlauge lost sich der Ester unter Verseifung in der  Iialte 
langsani, iu der WLrine rasch. Beim raschen Erhitzen im Cnpillnr- 
rohr beginnt die Substanz bei 186.5O sich zu braunen. Yie zerserxt 
sich gegen 192O (korr.) unter lebhafrem Scbiiumen. 

%ur Anaiyse wnrde im Vakuum iiber PhospIiorlient.ox!-tl bei 100" 
getrocknet. 

HzO. - 0.3044 g Sbst.: 8.5 ccm N (18(', 747 mm). 
0.1586 g Sbst.: 0.1671 g AgJ. -0.216'2 Sbst..: 0.2118 fi CO?, 0.USO-2 g 

C : ~ ~ H ~ ~ O ~ . T . I N  (447). Ber. C 26.85, H 2.46, J 5632, N 3.13. 
Gef. )> 26.72, )) 2.60, )) 57.02, )) 3.22. 
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C hl  o r  :i c e t y 1 - (1 i j o d t y r o  sin m e t h 3; 1 e s t e r. 

CI . CH? . CO . NIX . CH<Eg::rfi2 (Jz) (OH)- 

Die liupplung erfolgte in bekannter Weise in  Chloruforiii- 
losung. 2.4 g des Dijodtyrosiuesterchlorhydrats werden in 30 ccin 
Chloroform suspendiert und im KBltegemisch init cler iiqiiivalenten 
Meage (5 ccm) Normal-Natronlauge versetzt, Dabei scheidet sich der 
iinlosliche Dijodtyrosininethylester ab. Von dein zur Kupplung 118- 
tigeii Cbloracetylchlorid (1.5 g in 15 ccm (;hloroforni) gibt irian all- 
mablich die HBlfte zu. Dabei wird ein Teil des Dijodtyrosinesters 
grkuppelt und das Kondensationsprodnkt vom Chloroform anfgenoin- 
men. I)er andere Teil geht als Esterchlorhydrat in das Wassrr iibrr. 
\Yird (lurch 0.9 g Natriumbicartmnat die SalzsHure gebundeii, ho l imn 
init der anderen HIilfte des Chloracetylchlorids die Kupplnng ver~oll- 
stiindigt werden. JXe klare Chlorofornilosung wird vom Wasser ge- 
trennt, mit trocknem Natriuinsultat getrocknet und im Vakuuni ein- 
geengt. Die stark konzentrierte Losung erstarrt bald zii einer Kq-- 
st:illmnsse. Die Ausbeute (2.8 g) ist nahezu quantitativ. Dtirch UIIJ- 
krystallisieren aus senig heiliem Benxol wird die Substanz gereinigt. 
Sie krystallisiert i n  kleinen , prismatischen Nadelcheu. Sie ist leicht 
lijslicli in heifiein Henzol, zieinlich lei& loslich in 'hloroforni u nd 
Alkohol, unl6slich in Wasser, Ather iind Yetroliither. I3eim raschen 
ICrhitzen iiri Capillarrohr sintert die Substanz bei 116", iind bei 149" 
(korr.) schniilzt sie zii einem E:irblosen 01. 

Andyse der hei 100'' im Tiakiiiiiii iiber Plio~pliorpeiitosytl ge- 
trockneteii Substanz. 

0.1615 6 Sbst.: 0.1641 g COZY 0.0357 g l I 2 0 .  - 0.1586 Sbfit.: 3.2 CCIll 

0.'2294 g ;\g(:l f \g.r (o.l'i4f g .iq*r N (IS", 746 IilIll). - 0.1948 fi Sbbt.: 
nnrl 0.0552 g AgC1). 
C~~HI?OINCIJ~ (523.45). Bw. C 27.51, H '2.30, N 2..GS, .I 48.52, Cl ti.77. 

GeF. u 27.71, )) 2.17, )) 2.32, D 48.31, u 'i.01. 

C 11 1 o r  a c e t  J- 1- (1 i j od t p  r o si n , 

S g (:hl(iracetyl-dijodtyi.osinester werdeu in 20 C C I I I  Xoriiinl-h :itroil- 
1:iiige (2 -\(I.) gelijst iind nnch kurzern Steheii iiiit tler Aiiuivalenten 
Menge normaler Sdzsaure rersetzt. Dabei scheidet sich das Chlor- 
acetyl- dijodtyrosin quantitativ als sehr voluminiiser Niederschlag ab. 
Kr wird in wenig Alkohol gelost iiiid die I.iisiing niit heiBeni IVnsser 
bis zur beginnenden Trubung versetzt. Uns Chloracetyl-dijocltyroaili 
lirptidlisiert dann iu prismatiscben Nadeln. Sie sind lricht lbalich in 
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Alkohol und Aceton, sehr schwer liislich in  heiljeni Wasser, woraus 
sternriirmig angeordnete Nadelbuschel krystallisieren. Gegen 21 So er- 
folgt Briinnung und gegen 221° (korr.) v8llige Zersetzung. 

Substanz bei 100° im Vakuuin iiber Phosphorpentosyd ge- 
trocknet. 

0.1716 g Sbst.: 0.1639g COa, 0.0230 g HaO. - 0.2217 g Sbst.: 4.8 ccm N 
(180, 747 mm). 
C,, BI,,O4NC1.la (509.45). Ber. C 25.92, H 1.96, N 2.75, C1 6.96, J 49.86- 

Gef. )> 26.06, >> 1.50, B 2.50, x 7.56, x 49.57. 

0.1848 g Sbst.: 0.2260g AgCl+ Ag J (0.1695g A g J  + 0.0565 g AgC1). - 

G 1 y c y 1 - 2.5 - d i j o d - I - t y r o s i ti , 

Glycyl-2.5-dijodtyrosin wurde nus Chloracetyl-di*iodtyrosin durch 
Xinwirkung von Ammoniak und aus Glycyl-Z-tyrosin durch Jodierung 
erhdten. 

1.8 g Chloracetyl-di- 
jodtyrosin werden 3 Tage lang der Einwirkung von welrigem 25-prozentigem 
Ammoniak bei 350 iiberlassen. Beim langsamen Verdunsten der Losung kry- 
stallisiert das Glycyl-dijodtyrosin neben Ammoniumchlorid in rhombischen 
Nadcln. Zur Rcinigung w&cht man mit Wasser aus, bis das Yiltrat chlor- 
frei ist, und krystallisiert dann aus xmmoniakalischer LBsung um. Beim 
starken Erhitzen im Capillarrohr zcrsetzt sich die Yubstanz gegen 232O (korr.) 
unter Aufschaumen. Das Drehungsvermogen von 0.1962 g in 9bprozentigem 
warigem Aninioniak betrug + 2.3O. Gesamtgewicht der 1.iisung 4.0710 g, 
Dichte der Liisung 0.9773, soniit 

[a]r = + 51 .20°. 

D s r s t e l l u n g  a u s  G l y c y l - l - t y r o s i n .  5.2 g Glycyl-l-tyrosin werden 
in 20 ccm Normal-Natronlauge (1 Aquivalent) gelost und in kleinen Portionen 
unter energischem Schtitteln 10 g feingepulvertes Jod (4 Aquivalent) zuge- 
geben. Wenn die HiZlftc des Jods zugesetzt ist, beginnt die Abscheidnng 
des Oiycyl-dijodtyrosins Der Niederschlag wird nach der vollstandigen .To- 
dierung sofort abgesaugt und mit Wasser und Alkohol gewaschen. Das so 
erhaltene Produkt (8 g) ist ziemlich rein und farblos. Durch AnsPuern dcr 
Jdutterlauge mit Essipaure wurde noch ca. 1 g gelbgefiirbtes Produkt er- 
halten. 

Zur R e i n i g u n g  wurde in wenig 25-prozentigem Aininoniak ge- 
lost, die Losung nach Zugabe yon wenig Tierkohle filtriert und iiber 
konzentrierter Schwefelsaure im Exsiccator zur Trockne verdampft. 
Der Riickstand wurde mit Wasser und Alkohol gewaschen. %er- 
setzungspunkt 232O (korr.). 

D a r s  te l lu  n g  a u s  C h l o r  ace  t y l -  d i  j o d  t yrosin.  
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O p t i s c h e  Best immung.  I 0.2020 g Substanz in 25-proxentigem w5B- 
rigem Ammoniak gel6st. Gesamtgewicht der LBsung 4.020 g. Die LBsung 
drehte im 1-dm-Rohr das polarisiertc Nntriumlicht urn 2.40" nach rechts. 
Dichte der Liisung 0.9775. 

[ c z ] ~  = + 51.32O. 

Gesamtgewicht der Liisung 4.8414, d = 0.9773, I[. 0.2454 g Substanz. 
n = + 9.61O iiri 1-dm-Rohr. 

[m]? + 52.69O. 

h n a l y s e  der bei 1100 irn Vakuum iiber Phosphorpeiitoxyd getrockneten 
Substanz. 

HzO. - 0.2178 g Sbst.: 10.7 ccrn N (IS0, 743 mm). 
0.1513 g Sbst.: 0.1446 R Ag-1. - 0.1947 g Sbst.: 0.1916 g COz, 0.0461 g 

C11H1s04tTzNZ (490). Ber. C 26.94, H 2.45, J 51.84, N 5.71. 
Gef. s 26.S4, D 2.65, 51.64, )) 5.63. 

Die Ujbereinstimmuog des Drebungsvermogens und des Zersetxungs- 
punktes beider Praparate beweist die Jdentitat des nach den beiden 
verschiedenen Methoden dargestellten G1~-cyl-di~odtyrosins. Es ist in 
nlleii indifferenten Liisiingsmitteln praktisch unliislich, leichtliislich in 
Eisessig, v e r d h n t e n  Alkalien nnd Shiren.  In 25-prozentiger Schwefel- 
G n r e  liist es sich farblos. Die Liisung scheidet beim Stehen, rascher 
nnch gelindem Erwiirmen, einen blaiien, flockigen Niederschlag ab, 
der in der Hitxe sich farblos lost und beim Abkiihlen wieder erscheint. 
An nnderer Stelle wird iiber Spaltungsversuche des Glycq.l-di.iodtq.rosins 
mit Siiuren und Alkalien und iiber dessen Verhalten im tierischen 
Organismiis herichtet werden. 

G 1 y c y 1 - d i j o d t y r o s i n rn e t 11 y 1 e s t e r - c h 1 o r  h q. d r a t , 

1 6 (:I~c.yl-dijodtprosin werden in 40 ccm alnoliitem Metli~lalkohol 
clurch rasahes 1Siiileiten von Salzsiiuregas in Liisung gebracht und bei 
4.00 irn Vakuum zur 'l'rockne verdampft. Der  Riirlrstand wird in 
w n i g  Methylnlkohol aufgenommen. Xach %usate yon Ather scheidet 
sich bei ljingerem Stehen das  Esterchlorhydrat in einer schwach gelb- 
lich gefjirbten Krystallkruste ab. Feine Nadelchen. 1,iislich in  Wasser 
und Alkohol. Ciegen 166.5O beginnende RrBuniing, gegen 185O (korr.) 
Zersetzung unter lebhaftem Aiifscbaumen. 

An a lysc  der bei 1 0 0 0  im Vakuum itber Phosphorpentoxyd getrockneten 
Suhstanx. 

0.1897 g Sbst.: 0.1840 g CO,, 0.0529 g HsO. - 0.20'29 g Sbst.: 8.5 ccm 
N (15O, 761 mm). - 0.167s g Sbst.: 2.9 ccrn l,'lo-n. AgN03. 

C19F115O~NaClJ2. B c ~ .  C 26.64, H 2.78, C1 6.56, N 5.18. 
Gef. )) 26.45, )) 3.18, )) 6.13, )) 4.97. 
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G l y c y l - d i j o d t y r o s i u m e t h y l e s t e r ,  

Wird die wafirige Liisung von 1 g Glycyl-dijodtyrosinesterchl~r- 
hydrat mit 1.8 ccm Normal-Natronlauge (1 Aqnivalent) versetzt, so 
acheidet sich der freie 1Sster sofort nls flockiger, schwerer Niederschlag 
ab. Dieser ist leicht loslich in  Slkohol ,  unlijslich in .%ther, Aceton uud 
Henzol. Mit Wasser verseift er sich beim Kochen, mit Alkali sclion 
i n  der Kalte. Gegen 85.5O beginnt die Substanz zu siutern, und gegen 
130° (korr.) zersetzt sie sich unter Aiifschiiiimen; gegen 156.5O tritt 
Rraunfarbung ein. 

Zur Aiialyse wurde in1 Vakuum bei 500 iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 
0.1772 g Sbst.: 0.1824 g CO?, 0.0433 g HzO. - 0.2003 g Sbst.: 9 CCIU 

N (190, 755 mm). - 0.1695 g Sbst.: 0.1592 g AgJ.  
C1~Hl*OiNz.J? (504). Ber. C 28.5i, H 2.78, N 5.55, d 50.40. 

Gef. )) 28.03, )) 2.73, )) 5.22, w 50.75. 

221. Julius Schmidt und Hermann Stutzel:  
i5'ber 9-Amino-fluoren. 

(Eingegangen am 4. April 1908.) 
Vor kurzem haben J. S c h m i d t  und R. Mezger ' )  zwei isoiiiere 

Nnch .lcetylderivate des 9-Oxyfluorens (Fluorenalltohols) beschrieben. 
dem gesarnten Verhalten clerselben 
isomer sind, wie dies die Formeln 
solleii. 

Da bisher nur  wenige Eeispiele 

ist anznnehmen, da13 sie stereo- 
I und I1 ziim Ansdruck bringen 

f '7 
'4 F 

11. I CH3.CO.O.CTI. 
A'\ d 

0 
von solcher cis-trans-Isomerie be- 

kannt geworden sind, war  es yon Interesse, nach weiteren derartigen 
Piillen zu suchen. 

Wir haben deshalb das 9 - A m i n o - f l u o r e n  einem genaueu Studiuin 
in dieser Richtung unterzogen. Es war verloclrend, sich gerade dieser 
Verbindung zoziiwenden, weil man bei Durchsicht der iiber dieselbe 
rorliegenden Literatur den Eindruck gewinnt, da13 Andeutungen voii 

1) J. Schmidt  und K. Mczger ,  diesc Berichte 39, 3895 [1906]. 




