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484. Blmil Abderhalden und Markus Guggenheim: 
Weiterer Beitrag zur Kenntnis von Derivaten dee S.S-Dijod- 

1-tyroeine 1). 

[Aus den1 Chem. Institut der Unirersitiit und dem Phpsiol. lnstitut der 
Tiedmtl. Hochschule, Berlin.] 

(Eingegangen am 11. August 1908). 

Es waren zwei Fragestellungen, die zu den unten mitgeteilten 
Tersuchen gefuhrt haben. Einmal schien es uns von Interesse, eine 
groBere Anzahl von Derivaten des 3.5-Dijod-Z-tyrosins kennen zu 
lernen, urn auf Grund ihrer Eigenschaften Methoden zur Isolierung 
gleicher oder doch annloger Produkte aus dem Gemisch TOR Abbau- 
produkten, das bei der partiellen Hydrolyse ron  halogenhaltigen Pro- 
teioen entsteht, auszuarbeiten. Wir werden aucli das Phenylalanin 
und dns Tryptophan in den Kreis unserer Untersuchungen ziehen. 
In zweiter Linie versuchten wir festzustellen, ob die jodha l t igen  
Saurechloride beim Kuppeln mit Aminosauren in manchen Fallen 
besser krystallisierende Produkte liefern a19 die entsprechenden Broni- 
k6rper. Dies ist nun in der Tat der Fall, und es diirfte sich in 
vielen Fallen lohnen, falls die Krystallisation und Reinigung der 
Bromkorper bei . der Darstellung YOU Polypeptideu Schwierigkeiten 
bereitet, statt der bromhaltigen jodhaltige Saurechloride zu benutzen. 
Vorlaufig scheitert dlerdings die allgemeine Anwendung von jodhal- 
tigen Saurechloriden an dem Umstande, daB z. B. beim Behandeln 
der d-Brompropionsiiure niit Jodkalium in der Kalte Racemisierung ein- 
tritt. Die entstehende Jodpropioudure ist optisch vollstandig inaktiv 
und das aus ihr dargestellte Alanin ebepfalls. Diese Beobachtung 
scheint uns ron Interesse zu sein. Sie gibt vielleicht einen Hinweis 
auf die Art des Austausches der Halogene. Will man optisch-aktive 
jodhnltige Saurechloride darstellen, so wird man einen ganz anderen 
Weg einschlagen miissen. Wir setzen unsere Versuche nach dieser 
Richtung fort. 

Wir baben die folgenden Verbindungen dargestellt: J o d e s s i g -  
s 5u r e, J o  d ace  tylc h lo r id ,  J o  d e ssi g sau r e  a n  h y d r id ,  J oda c e t y 1- 
Z- ty ros ina thy le s t e r ,  Jodacetyl-3.5-dijod-Z-tyrosin, d,Z-a- 
J o d p r o pion s 8 u r e  , d, 1 -a - J o d p r o pion y 1 c h 1 o r id  , d, 1 -a - J o d p r o - 
pion y 1 t y r o s  in  a t  h y 1 es t e r  , d, I - a - J o d p r o p i o n J 1- 3.5 - d i j o d - I - t J - 
r o s in  , d, Z -A 1 an  y 1- 3.5 - d i j o d- 1 - t y r o  sin. 

1) Emil Abderhaldcn und Markus Guggenheim: Synthese von 
Polypeptiden; Derirate des 3.5-Dijod-l-tyrosins. Diese Berichte 41, 1237 [l9OS]. 
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E x p e r i ni en  t e 11 e r T e i 1. 
J o d - e s s i g s a u r e ,  J.CHz.COOH, wurde in guter Ausbeute nach 

dem von V. Mey e r  I) angegebenen Verfahren dargestellt. Monochlor- 
essigsaure wird mit einem Aquivdent Kaliumjodid in waBriger Losung 
ca. 2 Stunden auf 50° erwiirnit, die durch ausgeschiedenes Jod braun- 
gefarbte Lijsung mit schwefliger Saure entfarbt, ausgeathert und der 
Atherextrakt eine halbe Stunde mit Calciumchlorid geschuttelt. Lan- 
geres Bufbewahren der atherischen Losung empfiehlt sich nicht. Nach 
den1 Abdunsten des Athers erstarrt der Riickstand zu einer gelbbraunen 
Krystallmasse. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus sehr wenig 
Wasser oder aus vie1 Petroliither erhalt man die Jodessigsaure in farb- 
losen Blattern. Schmp. 83O. Beim Arbeiten mit Jodessigsaure empfiehlt 
sich melir als bei anderen Halogenfettsauren auBerste Yorsicht, da 
sehr geringe Mengen ziemlich schmerzhafte und tiefgehende Atzwir- 
kungen zur Folge haben. 

J o  d -  a ce t J- 1 ch 1 o r  id , J . CHs , CO . C1. 
5 g Jodessigdure merden etma 2 Stunden mit der gleichen Ge- 

wichtsmenge Thionylchlorid auf 45-50° erwarmt, wobei lebhafte Re- 
aktion unter Chlorwasserstoff-Entwicklung stattfindet. Langeres und 
hiiheres Erhitzen ist zu vermeiden, da sich dabei das Reaktionsprodukt 
unter Jodbildung etwas zersetzt. Das uberschussige Thionylchlorid 
wird bei 25O unter vermindertem Druck abdestilliert. Das Jodacetyl- 
clilorid siedet bei 49-52O bei einem Druck yon 15 mm. Es ist ein 
schweres, durch wenig freies Jod gelbbrnun gefarbtes 61. Es raucht 
an der Luft stark. Bei langerem Stehen wird es tief rotbraun. 
d'j = 2.23. 

0.2660 g Sbst.: 0.1159 g COz, 0.0245 g HaO. - 0.30PG g Sbst.: 0.5611 g 
AgJ+AgC1=0.2110g AgCl+0.3501 g AgJ. 

CzHnOClJ. (204.44.) Ber. C 11.74, H 0.98, C1 17.34, J 62.14. 
Gef. n 11.88, n 1.03, D 17.13, D 62.10. 

J . CHz . CO\o 
J.CH?.CO' * 

J o d e s s i g s a u r c - a n h y d r i d ,  

Es entsteht als Nebenprodukt bei der Darstellung des Jodacetyl- 
chlorids und scheidet sich als braungeflrbte Krystallmasse ab, wenn 
das Chlorid in lose verschlossener Flasche aufbewahrt wird. Nach dem 
Waschen mit wenig eiskaltem Wasser und Alkohol bildet es durch- 
sichtige, farblose Krystalle rom Schmp. 46O. In Chloroform, Essig- 

1) Kune Mitteilung in Meyer-Jacobson, Lehrbuch der organischen 
Chemie, 1. Auflage, S. 716. 
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saure (D. 1.4) nitrierten, erhielten wir ein in der KSilte in Kntriutii- 
carbonatlosung unliisliches Produkt, das in der Warrne in verdiiriiiter 
Natronlauge rnit starker xiolettroter Farbung loslich war. Diese Sub- 
stanz ist sehr loslich in heilJem Alkohol, wenig liislich in kalteni, 
loslich in Essigsanre und Benzol, unliislich in Ligroin; sie krystalli- 
siert aus Alkohol in goldgelben, glanzenden Blattchen vorn Schrnp. 146”. 

Dieses Produkt entspricht, mie die Resultate der Analyse iind die 
Prufung der rnit Schwefelsaure gebildeten Verseifungsprodukte zeigen 
(Mononitroaniinophenol, OH : NO2 : SHZ = 1 : 3 : 4, und Nitrotoluol- 
p-sulfosaure), eineni D i n i t r o d e r i v a t ,  das eine Nitrogruppe int I i er~ i  
enthalt und die zweite Nitrogriippe int Sulfotolnolrest. Es besitzt also 
die Forrnel: 

C72H30 .HN., ’ ~ ~~‘“o.; .;o, .c,H3(CH-).S0,.  \-- 1 
NO2 

0.2036 g Sbst.: 19 ccm N (IP, 725 inin). - 0.5383 g Slwt.: 33.6 ccni K 
(17O, 718 mm). 

C15H1308N3Q. Ber. N 10.63. Gef. N 10.41, 10.75. 
Bei der Il’itrierung der i n  EssigsRareanhydrid geliisten Substanz 

rnit der Mischung von Schwefelsiiure und Salpetersaure (1). 1.4) er- 
hielt man auch eine ini Kern mononitrierte Verbindung, die aber 
keine Nitrogruppe in dem Sulfotoluolrest enthielt; dieses Prodnkt 
krystallisierte aus Alkohol in schwach gelben, glanzenden B1L.ttchen 
vom Schrnp. 134’. 13s ist in tler I M t e  in ~atrinmcarbonatliisung iin- 

loslich, ebenso in verdiinnter Natronlauge, liist sich aber in dieser in 
der Warrne. Bei der Verseifung rnit Schwefelsa,ure lieferte es Mono-  
n i t ro -amino-pheno l  wid entspricht folglich der Formel: 

i ,  

GH30.  HN .( ,O . SO?. C;H; . 
&-( 

0.1315 g Sbct.: 9.7 ccni N (90, 720 mm). 
CljH1406N~S. Ber. N 8.0. Gef. N 8.35. 

Die Mutterlaugen der ICrystallisation ergabeu nitr eine kleiiie 
Meiige yon Prodilkten, welche, der Verseifung unterworfen, itelwi 
M o n o  n i t ro-amiii (I - p h e n o l  nur wenig Diuitroderivat lieferten. 

Indern wir endlich in der SLureinischung die Salpetersiiure V O I I I  

spez. Gew. 1.1 clurch eine solche rorn spez. Gew. 1.52 ersetzteii urit l  

rnit eineni Uberschul3 operierten , erhielten wir ein Reaktionsprotlukt. 
das, direkt der Verseifung iintern-orfen, hziuptsichlich M o n  on  i t ro-  
a m i n o - p h e n o l  wid nur Spuren eines Dinitroderivats lieferte. 

Wenn iiian indesseii, nacli der in der IGilte erfolgteii Zugabe der 
SchwefelsCiire uiid Salpetersiiure, die Temperatur des Gemisches bis 
ungefiihr nuf  20’’ steigen IielJ, so  fand tiinn in dem Xenktiousprodukte 



h h f i g e m  Unikrystallisieren verliert die Substanz Jod. Farl)lose, pris- 
matische Nadeln, haufig zu Drusen Tereinigt. In  IYasser sehr wenig, 
in Aceton, Alkohol, Benzol sehr leicht liislich. Die Substanz braunt 
sich ini Capillarrohr bei 190' (korr.) und schmilzt unter Zersetzung 
bei 2W0 (korr.). 

N (84O, 763 aim). - 0.2544 g Sbst.: 0.2967 g XgJ. 
(601.03). Ber. C '31.9G, H 1.6S, J 63.35, N 9.34. 

Gef. * 12.20, B 2.04, )) 63.01, D 2.45. 

0.2152 8 Sbst.: 0.1758 g CO?, 0.0393 g HZO. - 0.2074 a" Shst.: 4.4 CCIII 

CII€I1004N.J3. 

1.5 g Jodacetyl-dijod-l-tyrosin wurden mit 15 ccm 15-prozentigem 
waiBrigem Amnioniak 3 Tage bei 37O stehen gelassen. Nach dem 
A bdunsten des Ammoniaks hinterblieb G 1 y c y l -  3.5 - d i  jod-2-t y r o s i n  , 
d a s  durch seinen Schmp. 228.5' (korr.) mit dem auf andere Weisel) 
dargestellten Glycyl-dijod-l-tyrosin identifiziert, wurde. 

d, 1 - a - J o d -p  r o pi o n s iiu r e  , CHJ . CH2 J. CO OH. 
cc-JodpropionsLure ist Ton W i c h e l h a u s ? )  aus Milchsiiure und 

Phosphorjodid in unreinem Zustande a18 01, r o n  S e r n o m  3, durch 
Jodierung \-on Propionskure mit Jodchlol'id krystallisiert erhalten 
worden. Sie liillt sirh sehr leicht auf analoge Weise, wie die Jod- 
essigsaure, durch Umsetzung der (1, I-cc-Brompropionsaure mit K a 1' 111111- 
jodid in wSI3riger Losung darstellen. Nach 2-sttindigem Erwarmen 
: i d  No hatte sich die Jodpropions5ure als braiines 01 abgeschieden. 
Sie wurde mit schwefliger S l u r e  geschiittelt und in  -ither nufgenom- 
men. n i e  rnit ( 'nlciumchlorid getrocknete Ltherische Liisuug hinter- 
lieB nach Clem Abdestillieren des .ithers ein diinke1br:iun gefiirbtes 
61, dns bei eineni Druck Ton 0.3 min drstilliert wurde. Zuerst sub- 
limierte etwns Jod. Bei 105O ging die Jodpropiousiiure als schwach 
gelblich gefiirbtes iil iiber. Es erstarrte in der Kiilte fast vollstlndig 
und urde durch Abpressen :iuf Tonplatten in fast farblosen I<rystallen 
erhnlten. Scbrnp. 45.5O (korr.). Leicht 1odich in :illen Losungsmitteln 
auI3er I'etrollther. 

rl, I -  ( c -  J o d - p r o  pi0 n y 1 c h 1 o r i d ,  CH3 . CH? J . CO . C1. 
Die Clilorieriing mit Thionylchlorid erIolgte ganz analog \vie bei 

Nach den1 Abdunsten des iiberschiissigen Thionyl- der  Jodessigaiiure. 

I) E n i i l  . ~ b d c r h a l d e n  und Uarki i -  Guggenlieini: Syntl~e.e Ton 
Polycptiden; L)ei i \  ate dea ~ . 5 - ~ i j o i l - ~ - t ~ ~ o . i ~ ~ .  Diese Berichte 41, 1"i [19OS]. 

2) \ l ' it*licll iau*, Ann. d. Chcni. 144, 352. 
;) S c r n o w ,  Journ  d. I l u ~ . .  PIi!..-cllcm. Ge.. 36, 9@!-964. Diese Be- 

richtc 38, 43'33-4595 [1903]. 
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chlorids destilliert das Jodpropionylchlorid bei 13 mm Driick zwischen 
51-53O. Es ist ein schwach braun gefarbtes, stechend riechendes 
61, das an der Luft raucht. Beim Aufbewahren farbt es sich dunkel- 
braunrot unter Jodabscheidung. In  Wasser sinkt es unter ond zer- 
setzt sich allmlhlich zu Jodpropionsaure. d ‘j = 1.989. 

AgJ + AgCl = 0.3765 g AgJ + 0.2345 g BgC1. 
02593 g Sbst.: 0.1578 g CO,, 0.0391 g H20. - 0.3534 g Sbst.: 0.6090 g 

CJH~OCIJ (219.45). Ber. C 16.40, H 2.28, J 5i.S7, C1 16.15. 
Gef. % 16.60, n 1.68, n 57.56, D 16.47. 

( I ,  1 -0 - J o d p r o p i o n y 1 - 1 - t y r o s  i n a t  h y 1 e s t e r ,  
Cs H, (OH). CH2. CH. COO Ca Hs 

NH. CO . CHJ. CH3. 
Die Kupplung erfolgte in gleicher Weise, wie beim Jodncetyl- 

tyrosinester. Aus 2.6 g Tyrosinester-chlorhydrat wurden 3.S5 g Jod- 
propionyl-tyrosinester (93 O/O iler niif den Tyrosinester berechneten 
Ausbeute) erhalten. Aus heil3em Benzol krystallisiert der Ester in 
farblosen Platten, die bei 126O zu einem farblosen 0 1  schmelzen. Am 
Lichte flrben sich die Krystalle gelb. 

0.1997 g Sbst.: 6.6 ccm N (230, 763 mm). - 0.251s g Sbst.: O.IOS9 g HnO, 
0.4003 g C09. - 0.3102 g Sbst.: 0.18i4 g AgJ. 

C l ~ H l ~ O I N J  (391.15). Ber. C 43.95, H 4.64, N 3.6, J 32.46. 
Gef. 43.39, 4.84, n 3.8, n 32.64. 

J ,  1 - u - J o d p r o  pion y l- 3.5 -d i j o d - 1 - t y r o s  in , 
Cs H2 (OH) Jz . CH2. CH (COOH) 

SH. CO . CH J . CHz. 
Die Verseifling des Esters und die Jodiernng wurden in ganz 

gleicher Weise vorgenommen, wie bei dem eben beschriebenen Jod- 
acetylderivat. Ausbeute 96 Ole. Es krystallisiert aus Alkohol und 
Wasser in feinen Nndeln. I n  Wasser sehr wenig, in Alkohol, -ither, 
Aceton, Benzol sehr leicht loslich. Die Substanz braiint sich bei 
1 90° und schmilzt unter Zersetzung bei 210.50 (korr.). 

g 9 g J .  - 0.2301 g Sbst.: 4.8 ccm N (;24O, 762 mm). 
0.2091 g Sbst.: 0.1SOOg GO?, 0.0427 g H?O. - 0.1796 g Sbst.: 0.2051 

C12H12N0,J3 (615.03). Ber. C 23.41, H 1.97, N 4.3, J 61.93. 
Gef. x 23.48, 2.28, n 2.4, n 61.70. 

d l - A  1 a n y  1- 3.5 -d i j o d-  1 - t y r o s  i n , 
Cs HZ (OH) 5 2 .  CH (CUOH) . 

R’H.co.cH(NH,).(:H~. 
2 g Jodpropionyl-dijod-Z-tyrosin wiirden mit 20 ccm 25-prozentigem 

Arnrnonink 3 Tage bei 37O stehen gelassen. Der beim Verdiinsten irn 
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Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiiure verbleibende Riickstand wurde 
mit Wasser, Alkohol und i t h e r  gewaschen. Es hinterblieb ein 
schwach gelblich geIarbtes Pulver, das  iu allen indifferenten Losungs- 
mitteln sehr wenig loslich ist. Der  Schmp. 217-219O stimmt rnit 
dem fiir d-Alanyl-3.5-dijod-I-tyrosin gefundenen iiberein l). Hingegen 
konnte die Substanz nicht in krystallisiertem Zustand erhalten werden, 
was vielleicht damit zusammenhangt, daB hier im Gegensatz zu dem 
von dem einen von iins i n  Gemeinschaft mit H i r s z o w  s k i  dargestellten 
Produkt ein Gemenge von d-Alanyl-l-tyrosin und I-Alanyl-l-tyrosin 
vorliegt. 

Optische Bestimmung. 0.2508 g in 25-prozentigem wiiarigem Ammoniak 
gelfist. Gesamtgewicht der LBsung 3.8714 g. d = 0.9596. a = + 2.950 im 
1-dni-Rohr bei Natriumlicht. Folglich 

[a]? = + 47.23O [k 0.3201. 

485. Elmil Abderhalden und Louis Baumann: Weiterer 
Beitrag sur Kenntnia von Z-Tryptophan enthaltenden 

Polypeptiden I). 

[Aus tlem Chern. Institut der Universitiit und dem Physiol. Institut der Tieriirztl. 
Hochschule, Berlin.] 

(Eingegangen am 11. August 1908.) 

Der eine von nns hat kiirzlich gemeinschaftlich mit M a r t i n  
K e  m p e  ?) iiber einige optisch-aktive Polypeptide berichtet, an deren 
Aufbau l-Tryptophan beteiligt ist. Wir haben diese Versuche fort- 
gesetzt iind folgende Verbindungen neu dargestellt: J o d a c e t y l -  
1 - t r y p t o p h a n  , d, I- a - J o d p r o p i on  y 1 - I- t r y  p t o p  h a n  m e t h y le s t e r 
und d, I- A1 a n y  1 - I- t r y  p t o p h a n  a n  h y d r id. W i r  haben ferner J o d- 
p r o p  i o n y 1 - I- t r y  p t o p h a n  und J o d a c e t y 1 - g 1 y c y 1 -I- t r y p t o p h a n 
gewonnen. Es ist uns jedoch vorliiufig nicht gegliickt, diese Verbin- 
dongen in  den krjstallinischen Zustand iiberzufuhren. Wir wollen ails 
diesem Grunde vorlaufig ihre Eigenschaften noch nicht beschreiben. 

1. J o d a c e t y l - I - t r y p t o p h a n .  
2.04 g I-Tryptophan wurden in  10 ccm n-Natronlauge gelost und 

iu der iiblichen Weise mit 2.04 g Jodacetylchlorid unter Anwendung 

1) E m i l  9 b d e r h a l d e n  und Alf red  Hirszowski :  Synthesen yon 
Polypeptideu. Diese Berichte 41, 2% [1905]. 

E m i l  A b d e r h  a ld  en und Mar t  i n  Kem p e, Synthese von Polypeptiden. 
SX. Nitteilung: Derivnte des Tryptophans. Diese Berichte 40, Ti37 [19Oi]. 




