
45. Hlmil Fiecher und Werner Lipechite: 
Optisch-aktlve N-Yonomethyl-Derivate von Alanin,, Leucjn, 

Phenyl-alanin und Tyro&. 
[Aus den, Cheinischen Institut der Universitit Berlin.] 

(Eingegmgon am 19. Februer 1915.) 
Wie E. P i s c l i e r  uod IM. H e r g m a n n l )  gezeigt haben, ist das 

YOU 0. H i n s b e r g  fiir die Benzolsulfamide empfohlene Methylieruogs- 
\-erfahreu sehr geeignet, die Yoooniethylderivate der Amioosauren dar- 
zustellen. Ihre Versuche beschrankten sich xber auf das Sarkosin unh 
die Methylderivate der 9-Ariiino-v,7leriaiis~u~e iind des  racemiscben 
Ornithins. 

Blouonieth~ltlerisate der nodereii Iiliysiologiach wichtigen s- Amino- 
siiureii (Alaniu, TJeucin, Vrrlin, Phengl-alanin, Tyrosin) sind bereits 
darch Einwirkung yon hlethglamiu uuf die entsprecheiiden Bromsiiurcn 
hergestellt worden, aber niir i n  tler racemischen Formz- ;). Die ent- 
sprechenden optisch-aktireu Sauren kennt iiian bisher nicht, und i b r e  
Gewinuung nach dem letzten Verlnhren diirlte auf Schwierigkeiteo 
stODen, weil die optisch-aktiveu Bromsiiureu im reioen Zustaode nicht 
leicht zu bereiten sind, und weil die Wechsrlwirkung niit dem Methyl- 
amin unter teilweiser Racernisntion untt nuch lnit Waldenscher  Uiri- 

kehriing ror  rich gehen knnri. 
I)a nber gerade diese optisch - alitiveo Formen die biologiscb 

ioteressnnteu sind,  so h b e n  wir  es fiir niitzlich gehnlten, das roo 
V i s c h e r  und  I l e r g m a n i i  beuutzte BIethylierungsverEahreu auf d i e  
optisch-alitiveti Bminosiiureo 7.11 ubertrngen. 8 s  ist uos so .ohm 
Schwierigkeiteii gelungeii, die A'- Mon o m e  t h y  Id e r  i v a t  e des d -  A l a -  
n i n s ,  1 -  I ,e  u c i u s  iind tler beiden optisch-aktiven P h e n  y 1 - a l r n i n e  
i i i  scbeinbar ziemlich reinem optiwhen Ziistand zu gewiooen. S ta t t  
tler 13enzolsulfoverbindungeri Yerwandteu wir ebcnso wie P i s c h  e r  
U I I ~  I J e r g m a n  n die ~~-ToluolaiiIfoderivate. 

Etwas komplizierter war die Aufgabe beim T y r o s i  u ,  weil bier 
nicht uur  die Aminogruppe, sondern aucb die Phenolgruppe bei d e r  
Einwirkung voii Toluolsulfochlorid auf die alknlische IAsuug reagiert 
kind 31s Kndprodiikt die Ditoluolsiilfoverbinduna eutsteht, wie es schon 

1) A. 398, 96 119131. 
3) D n v i l l i e r ,  A. ch. [5l 20, lSS]. 

z, L i n d e n b e r g ,  J pr. r2] 12, 244 [1875], 

E. Fricdiiiarin, B. L'h. P. 1 1 ,  13S, 177 [1909]. 
I<. G a n s s r r ,  H. 61, I f ;  [l909], siclie dort nuch clic friihvrc. Literrtur. 

J o h n s o u  und Nicole t ,  Am. 47, 459 [1912]. 
'3 E. F r i e d m a n n  und S. G u t r u a n n ,  Bio Z. 27, 491 [1910]. 
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vor langer Zeit ron  E. P i s c b e r  und B e r g e l l  fur die Napbtbalinsulfo- 
verbindung beobachtet worden ist'). Dieses Di-[toluolsulfo-]-tyrosin") 
nirnmt znar leicbt 3111 Stickstoff ein MetbFl auf, aber die nachtriig- 
liche Abspaltung der beiden Toluolsulloreste ist wegen seiner Reringen 
Loslichkeit sehr  unbequeni. U'ir haberi deswegen Eolgenden kleinen 
Umweg eingeschlugen : n e r  Tyrosin4thylester wird beim Zusamnien- 
trelfen niit p-Toluolsiilfochlorid in das MonotoliiolsulioderiPst ver- 
wandelt, dns die Acylgruppe am Sticksiorf entbiilt. W'ird die BUS dcin 
Ester leicht erhiiltliclie Ereie S5ure i n  alkaliscber Liisung mit einem 
dberschuB von Jodmethyl bchandelt, so werden zwei Metbylgruppen 
fixiert, die eine arn Stickstoff und die rndere am Sauerstolf der Phe- 
nolgruppe. Dns I'rodukt hat also die Strulitur: 

CIT3 0 .  Cs Ha. CH2. CIT(COOI1) .N(CU3). SO?. C'r 1-17. 
nieser  Kiirper ISOt sicli nun leicht in N-Methyl-tyrosin verwsn- 

deln durch Behandlung mit rauchender Jodwasserstollsaure iind Jod-  
phosphonium. nudiirch wird die ToluolJiillogruppe reduziert, wie es 
allgemein fiir die Aryleulfamide kurzlich gezeigt wurde ". Es ent- 
steht p~l'olylrnercaptan. Gleichzeitig wird das an den.  Phenolsauer- 
stoff gebundene Methyl nls Jodmethyl ahgeltist, iind beide Reaktiorien 
erfolgen so leicht uiicl rnsch, da13 Rnceruisierung tler Aminoslure ver- 
inieden wird. 

Ausgeliend BOU den) nntiirlichen I-l'yrosin, (lessen salzsaure Lib 
' sung linksdrebend ist, hnben wir nu! tliese Weije ein optisch-alitives 

N - M e t h y l - t y r o s i n  e r h l t e n ,  tlas zwar i n  salzsnurer Losuug uncli 
rechts drelit, aber zweifellos die gieiclie Iconfiguration \vie des Aiis- 
gangsmaterial besitzt. Denn es ist iiicht anzunehmen, dx13 bei cler 
Yetbylierung, die j it  ohne Substitution am asymmeirischen Kohlen- 
stoifntom erlolgt, eine Umkehruug der J<onfiguration eintxitt. 

Wir bezeichnen deshalb das kiinstliche Yethylder i~nt  als l - -V-  
M e t h y l - t y r o s i n .  Unser synthetiscbes Prodiikt ist nun i d e n t i d l  
niit dem nnturlichen R a t a n b i n  ( S u r i n a m i n ) ,  dus schon von G. 
G o l d s c h m i e d t  ') als Methyl-tyrosin erkannt wurtle, iiber (lessen Be- 
ziehung zuin natiirlichen /-Tyrosin mnn bisher aber iin ungewissen war. 

D u r c l i  d i e  n e u e  D a r s t e l l u n g s i e i s e ,  d i e  z i i g l e i c h  e i u e  
t o t a l e  S y n t h e s e  b e d e u t e t ,  w i r d  dau natur l ich :  R a t a n  I i i n  

e i n  z i e r n l i c h  Ie icLt  zugi i i ig l icber  StotF. Denn'l-'l'yrosin kann 
ohne Miihe nus Seidcnabfiillen bereitet werden, und die ob'en geschil- 
derten Operritionen, die ron ihm Zuni Ratnnhin fuhreo, kkcheinen iq 

' ' 4  
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tler Beschreibung komplizierter, als sie i n  Wirklichkeit siod. Es ist 
jetzt ruch  kaiim rnehr zti berweifelo, dr13 drs zuerat ron E. F r i e d -  
ntano und S .  G u t m s n u  ') synthetisch hergestellte und spiiter ron 
J o h n s o n  uod Nicole t ' )  nach eincr nndereo hJethode bereitete in- 
aktive N-Methyl-tyrosin die rnceniisrbe Forni dea Ratauhins (Stirinamins) 
i-t, da13 bornit die Zllerbt von r r i e d n i a u n  und G u t m a o n  ausge- 
sprocheue Vermut ung dieserc Zii~nrnniett Iiaiigr das Richtige getrolfen hat. 

p -  To 1 u o 1s 11 1 f n- d -  it 1 a n  i n, Ctfa . CII(NE1 .S&. Cr Hv) .COOH. 
IS u cf-AI:min wurdcn in 110 cciii 2n-Nntronlaugc (etraa mehr ale 1 &I.) 

gelbst und mit cincr Lasung von 76 g Tolnolsullochlorid (2 Mol.) in 200 ccm 
,ithor in -iersclilossvner Flasche bei Zimmertemperatur RUI der Maschine gc- 
schtittclt. In Abstinden von I Stde. wurden dreimal ie 100 ccm derselben 
Natronlauge zugefiigt. Nach 4-stiindigem Schiitteln wurde die titherische Lij- 
sung abgetrenat, die gelbe, wiillrige L6sung filtriert und mit 5n-Salzeiiurc 
iillerstittigt, wobei ein dickes 01 ausliel. Nach Inipfon trat ICrystallisation 
etu. Urn Impfkrystalle zu erbalten, werden einige Tropfcn der L6song aus- 
geithert, der Ather verdampft und das zuriickbleibende 61 durch Ihngeres 
Reiben zum Erstarren gebraclit. - Nach 15-sti1ndigem Stehen im Eisschrank 
u arde der aus zarten, farblosen Ndeln beatehende Krystallbrei abgesaagt. 
Zar Itcinigung geniigte cinmaliges Umkrystollisieren aus der 13-fachen Menge 
lieil3en Wassers. Beim Abktihlen fhllt zuerst ein 01, das aber beim Impfen 
r : d i  krystallisicrt. Ausbeute an miner, trockner Substanz: 38 g = 67 O/O der 
Theoric. 

0.1 175 g Sbst. (im Vakoumexsiccator iiber Schwefcletiure getrocknct) : 
0.2128 g COz, 0.0536 g Boo. - 0.1974 g Sbst.: lo.!! ccm N (18", 765 mm). 

CloTIt304NS (243.18). Ber. C 49.35, H 5.39, N 5.76. 
Gef. 49.39, 5.10, 6.03. 

Zur  optischen Beetiminuog diente dio Lasung i n  absolatem Alkohol: 
-0.340 x 5.6355 6.8,9 [.IF = -_ = - 
xO.SO2x0.175.5 

Zwei andere Restimmungen uoter ganz hhnlichen Bediugnngcn crgahen : 
[tz]f' = - 6.66" iuicl  [a):; = - 6.67O. 

Die Substanz sintert g q e n  130° uud scbmilzt bei 134-1335° (korr.). 
Sie  ist i n  dthyl- und Methglalkoliol, Ather iind Errsigester sehr leicht 
liislich, 16st sicb nuch i n  lieifletii Wasser und Benzol. Sie bildet mit 
Chinin und Brnciu hilbsch krystallisierte Salze. 

Urn die optische Reinheit obiger Siiure zu priileo, n u d e  ihr 
Chioinealz dreimal ous Wasser umkrystallisiert und 
in der iiblichen Weise regeneriert. Die spez. Drehung 
Liisnng war dann etwas geatiegen: [u],) = - 7.2ti0. 8) 

-. - __ 
I) Bio. 2. 27, 491 [l!)IO]. 3) Am. 47, 459 

daon die Siiure 
in alkoholiscber 

[ 19 123. 
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Als  unsere Vcrsucbe schon beendigt waren, erschien eine Notix 
von G i b s o n  I )  iiber die Spnltung dee Toluolsulfo-d,I-alartios durch 
Brucin. Das  YOU ibni isolierte l'oluolsulfo.alaniu zeigte [a],;  = - 7A0, 
also eine nur weuig Iiiihere Drehung als uuser aus dem Chininsalz 
i d i e r t e s  I'riiparat. W i r  zweifeln nicht daran, da13 es sich urn die- 
aelbe Eubstanz Landelt. 

Hr. G i  b s o u  bezeichnet die Verbindung a h  l'oluolsullo-l-alanin, 
offenbar wegen der Linksdrehung. Diese Bezeichnung iet aber  kre-  
fiihrend, d a  u:rcL unsern Versuchen die Substanz ein Derivat des 
d-Alanins ist. 

Sic erlordcrt Iiingeres El-1iitzc.n mit starker Salzsiiure auf 
1W. Dabci findet abvr Ireinc wesentlichc liaccmisierung des regenerierteo 
d-hlmins statt, wic folgender Versacli zeigt: 

0.5 g wurdcu mit 4 ccrn Salzshure (D 1.19) in1 geschlosseiien Rohr 
S Stcln. aut 1000 erhitzt. Bcim Erknltcn scbied sich die in  starker Salzsjurc 
schrcr IBslichc Tolnolsulfosiure in blirtterigen Krystallen ab, und die filtrierte 
Flhssigkcit gab beini Abdampfen unter stark vermindertem Druck das kry- 
strllisierte cl-Alanin-cl~lorhydr:rt. Nach einmaligem Umkrystallisieren aue Al- 
kobo1 mit Ather gab cs [aID - + !).SO. Bei cinem zwciten \:orsuch wurde 
gefuucten: [.j: = + 9.70. 

2 i  

11 yd rolyse. 

T o 1 ti o 1 Y 11 1 l o  - d -  N - m e t h y 1 - a I it n i n , 
CEIa .CH[N(CHs).SO2.C? Hr].COOH. 

15 ,q 'I'oluoleulTo-rl.olnnin wurdcu iit ciner Druckflaschc in  125 ccm 2n- 
3:ttronlauge (4 1101.) gel6st und mit IS fi Joduicthyl (hbcr 2 Mol.) bei 65 -680 
bis zur vblligen L6sung etwn 2 0  Min. stark geschiittclt. Die Fliisaigkeit blieb 
noch 20 htin. l e i  gleicbcr Tcmperntur, wurdc dann algekbhlt und rnit 5n- 
Srlzsiiure iibcrsirttigt. Das ausFallendo 01 crstarrte Leim Itciben sehr schnell 
kryrtallinisch. Zur Reinigung wurde es mit einer 146eung von Kaliumbicar- 
bonat aufgenommen uad wieder mit SalzsHurc ausgelillt. Ausbeute. etwa 13 g. 
Scblielilich wurdc cs zweimd aus dcr 7O-fachen Menge siedenden Wassers 
urngeltist, au(i dcm es i u  Nadeln odcr dickeu Prismcri krystallisiert. Zur Ana- 
lyse vurde im Vakuum iiber Phospltorpentosycl boi 56O gctrocknet, wobei 
aber kaum Gcwichtsverlust eintmt. 

0.1184 g Sbst.: 0.27SO g Cog, 0.0519 g H10.  - 0.1630 g Slst.: 7.4 ccm 
N (199 763 nun). 

ClIHlsOaNS (25i .2) .  Ber. C 61.33, H 5.68, N 5.45. 
Gcf. :> 51.09, :) 6.18, 5.29. 

Fix die optieclie Bestimmuog diente die 1,Bsung ip absolutem Alkobol. 
[ p- --- 0.53O x 2.5370 - - 6.590 

I) - 1 x 0.827 x 0.246: - 

6.67O. 
- 0.580 X 1.9758 [ 120- -=- 

a L, - 1 x 0.8385 x 0.?049 - 
I) 1'. Ch. S. 30, 424, 3 3 ,  Febr. 1914. 



Es ist  zneilelhaft ,  ob diese Zablen die Hachs tdrehuog dnratellen, 
dn bei d e r  Metbylierung eine teilweise Racernisierung eiutreten kaiin 

iind wir eine Reiniguog de r  Siibstnnz mit optisch-aktiven Basen nicht 
vorgenornmen baben. 

Die  Substnnz sintert gegen 1170 und  schmilzt bei 121.:i--1?2.5° 
(korr.) zii eioer farbloseii I ' liissigkrit; sie ist seb r  leicht Ibslich in 
Alkohol, ; i ther,  Essigester,  leicllt i n  warmern Benzol, R U S  derii aie 
beim r\bkulrlen in sechsecliigen Formen sich abscheidet. S i e  biltlet 
rnit Chibin untl Cinchoilin hrystallisierentle Snlze. 

d -  N -  XI e t ti y 1 - :I 1 :L n i n ,  CH,. CH(NH.  CIb) .  COOH. 
20 g Toluola~~lfo-~I-r~ict l i~l:~I~i~i in \vri.den mit 76 ccm S;ilzsiiuw (D 1.19) 

i n i  gesclilosseuen Rohr S Yldn. :iuf 100O erliitzt, d a m  die klarc, schwtlcl~ 
gelbe Fliissigkeit aiiP 0" nbgeltiihlt, die aiiskrystnllisierte Toluolsulfosiiurc nnch 
einizer Zeit durcli l'ulvcrgewcbc nbfiltriert, ulicl mit wenig eiskalter Salzsaure 
~inchgew:ischcn. Ijeini VertlarnpFcri des Piltrats tinter stark verminderteni 
Drock blciht (Ins IIjdrochloricl dos d-Methyl-alaiiins als briunlicher Sirup 
zrviiclc, tler zienilich schmer krystdlisiert. Urn die erstcii Krystalle zu vr- 
lialten, wiirtlc cine Probe dcs  Sirups erct im Valtuunirxsicc:~tor iil.)cr Nat roil- 
Iialk getrorknct, daiin mit  schr wmig kouzciitricrter Salznaiire und etwes 111- 
koliol acgcriebeii nntl w i d e r  aufbewahrt, viobei nach eiuigen Stunclen KI.,v- 
stallisation erfolgtc. Diirch Inipfeii lie0 sich tlmu der gcs:rmte Sirup lciclrt. 
kryst:illiuiscli rrhnltcn. Die langen, fliclier- otlur rosettcnf6rniig angeordiictcu 
Netlelii waren znniclist nocli briunlicli gefitrbt; sie mnrdsn i u  e t aa  40 ct'in 
Alkohol durch Scliiitteln geliist und tlnrch allrniiblichen Zusatz Y O U  absolutrni 
:\thcr, lnipfen nntl  I:eihcn zur I<rgr;tallisation gcbracht. Die Xtls1)cutc i s t  wlir 
gut. Fiir :\nnlpse untl optischc Rcstininiung wiirdc noch znciinal in tlerstdbcn 
Weisc iint,er Znsatz yon selir wtwig nlkoliolischer Salzsinro nrnkrystallisicrt 
nu0 ~clilict~licb bci 15-% 1 niin iiber l ' l i o s ~ ~ l ~ ~ ~ ~ p ~ n t o ~ ~ ~ l  boi 770 getrock1wt. 

O.lil8 g Sbst.: 0.3197 g ( :Op,  0.1 106 g 11?0. - 0.1476 g Sbst.: 12.8 ccni 

C , l l l o 0 3 N C l  (IY!L55). Rcr. C 54.40, € I  7 . 2 4  N 10.04, CI 25.41. 
Gcf. *) 3 . 6 S ,  D '7.16, * !I.Y9, D 2 5 . 4 i .  

N c21'J, 757 mm). - 0.13.58 g Slist.: 0.139X e AgCI. 

] )as  Snlz begarin hei 1 5 1 3 O  zu sintern iind schmolz gegeri 165.5- 
166O (korr.) zu e iner  farblosen Fliissigkeit. 11:s 1st s ta rk  Lygroskopisch 
und zerfliellt an  d e r  TAuft. hlit Wisrnlitjodkalium giht e s  aiich in zieni- 
lich konzentrierter L i m n g  keine Fiillung. 

Die 1:rnwnndlting des ITydrocblorids in d ie  freie Airiinusiiure i n  
d e r  iiblictien Weise durch Kochen d e r  \rBllrigen I.0snng niit I3leinsyd 
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gelingt leicht. Beim Verdampfen des entbleiten Filtrats unter verminder- 
tern Druck bleibt die Aminosaure in farblosen Nadeln zuriick. Sie wird 
811s heil3em Alkohol umkrgstallisiert. Der grol3te l'eil fallt beirn Er- 
lidten i n  zarten, zu Biischeln vereinigten Nndeln, den Rest gewinnt 
wan OUY den] Filtrat durch Einengen ader Fallung mit Ather. Die 
Ausbeute betriigt rnehr als 75O/,, der Theorie. Das Priiparat enthiilt 
1 Mol. Wasser, dns bei 15 mni iiber Phosphorpentoxyd bei 7 7 O  achnell 
eu tweich t. 

Es verclient iibrigens benierkt zu werden, daB es beim Trocknen 
ati der L u I t  schwer ist, ein gaoz konstantes Gewicht zu erreichen. 

0.0524 g lufttr. Sbst. verloren 0.0075 g 1 1 2 0  (bci 77O gctr.). - 0.1730 g 
InFttr. Sbst. verloreii 0.0252 g Ha0 (8 Stdu. bei 100° getr). - 0.1495 g Sbst.: 
0 2,547 g CO?, 0.1188 g H10. - 0.1740 g Sbbt.: 20.8 ccm N (23O, 759 mm). 

Gel. HsO 14.31, 14.57. C 4 1 1 ~ O q N  + 1 t i 2 0  (191.10). Bcr. l is0 14.88. 
C I H ~ O ~ N  (103.0s). lhr. C 46.56, H 8.60, N 13.59. 

Gd. n 46.46, B 5.89, )) 13.53. 
[ , l , y i  - i- 0.54 x 1.4234 + 5.380 (in Wasscr). - 1 x 1.020 x 0.1400 - 

h s  trockne d-N-Methyl-alanin schniilzt bei rascheui Erhitzen i m  
Capillarrohr gegen 300° (korr.) unter teilweiser Zersetzung. Es subli- 
uiiert nuch T u r n  l e i l .  Ns scbrneckt uoch etwas siiD, aber weit schwiicher 
;iI< Alaoin. Es liist sich sehr leicht io Wasser, auch leicht in heiBem 
.\tbyl- und Metbylalkohol, dagegen achmer in JSssigiither, Aceton und 
Titst gar nic:bt i n  lither uncI Benzol. 

Es wurde in der ublichen Weise durch halbstun- 
diges Kochen der wiiorigen Losung rnit iiberscbussigeni, frisch ge- 
fiilltern Kupferhydrosyd bereitet. -4 us der tiefblauen Losung schied 
sich das Salz beini Verduuaten i m  Vakuumexsiccator in d o n e n ,  
blsueu, rhonibeniihnlichen 'I'afeln oder flachenreicheren Forrnen ab. 
Das lufttrockne Xalz eutliiilt geratlc so wie der Raceiiikijrper') 2 hIol. 
Wasser, die bei 15 mm und 1000 entweicben. 

0.1000 g luflt~: Sbst. verlor 0.01 15 g Hs0 .  - 0.1389 g Iiifttr. Sbst. verlor 
0.01G5 g 820. - 0.0864 g masserfreie Shst.: 0.0254 g CnO. 

K u p f e r s a l z .  

CaH16OtNaCu + 2HzO (303.75). Ber. Hs0 l l .S6. Gef. Ha0 11.5, 11.88. 
C~H1601NZCu c2fi7.72). Bcr. Cu 23.75. GeF. Cu 23.49. 

p -T  o lu  o l s u l  Fo - [ -  1 e uci  t i ,  (CH,), CH. CIL.CH(NHS0a.C; H,).COOH. 
An Stelle dea reinen I-Leucins wirtl zweckmlfiig seine vie1 leichter 

zugangliche Yo rni  j-  1 verbindoiig nls Ausgaogsrnaterinl benutzt. 
- .. . ~- 

I) G n n s s e r ,  H. 61, 30. 
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30 g Formyl-I-leucin ([*ID= - 1S.SO) wurclen mi+ cler 10-fachen Menge 
10-prozentiger SalzsLurc I Stdo. 3m ltiickfluBkuhlcr gekocht, die Wsung 
linter 15-20 mm stark oingedampft, bis diw I-Leucin-hydrochlorid krystalli- 
sierte. Es murde in wnnig \\'user gelbst, zur vdlligeii Vertreibung von Salz- 
siiure und Ameisens&ure nochrnals auf dem Wasserbad verdampft und wieder 
in 75 ccm Wasser galtist. Beim Neutrrlisieren mit n-Nntronlauge fiel das 
Leucin teilwcise BUS. Nnchdcm es (lurch weiteren Zusatz von n-Natronlnugc, 
von der im gauzen etwa 450 ccni verbmucht wurdnn, gcradc wieder gelbst 
war, wurdcn 72 g Toluolsulfochlorid (2 Idol.) in 375 ccm Ather hinzugefiigt 
und das Gemisch in  iiblichcr Wcise uuter Zusntz von dreimal je 93 ccm J n -  
Lauge 4 Stdn. auf der Mnschiue geschiittelt. Nrch Abtreiinuiig der iitherischcii 
Schicht aurde Iiltriert und rnit .-)n-Srlzsiiurc iibcrslttigt. Das ausfallende helle 
01 krystsllisierte bci liingerem Stehcn und Reiben. Ausbeute 50 g, dic RUS 

1400 ccm lines heiflei Geiriisches yon 80 Yol. Wnsser und 20 1-01. Alkohol 
umkrystallisicrt wurdeii. 

0.1590 g Sbst. (im V:ckuumexsiccrtor gotrocknet): 0.3166 g CO2, 0.0957 g 
H?O. - 0.1754 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getrocknet): S.0 ccrn 3 (19': 
747 mm). 

C13HI1,0 ,N3 (2885.24). Ber. C 54.C89, H 6.72, N 4.91. 
Gcf. ID 54.63, 6.99, B 5.17. 

+ O W x  1.9502 
1 x 0.518 x 0.1733 [a]ip = = + 4.40 (alkoholischc Liisung). 

Die Substnnz sc-brnilxt nnch vorherigern Sintern bei 124O (korr.). 
Sie ist sehr  leicht liislich i n  Alliohol, Ather, Aceton, Essigester, Chl0rc~- 
form, leicbt liislich io Benzol, ziernlich schwer liislich in heiBem Wasser, 
unloslich in Petrolather. A u s  verdiinntem Alkohol krystallisiert sie 
in Nadeln oder Prismen. 

p - T o 1 u o 1 s u  I f  o - 1 - N- m e t  h y I - 1 e u  c i n , 
(CHS)zCH.CH$.CH[N (CHI).SOS.C;H~].COO€T. 

28.5 g 'roluolsulfo-E-leucin wurileo in 150 ccm 2n-Natronlnuge (3 Miol.) 
gelost und mit 28 g tJodmethpl (2 Mol.) 50 Minaten bei 685-68O in ver- 
schlossener Druckflmche geschtittelt. Als die gelbe, klare JAsung abgekithlt 
iind mit Salzsiure iibersiittigt murdc, fiel cin z&hw hellgelbes 01, daa nach 
IZintragen FOU Krystallcn in einigon Stunden ganz erstrrrtc. Ausbeute fast 30 g. 

Zur Gewinnung dcr Impfkrystallo haben wir den Umwcg iiber das Ani- 
in o n i  u lnsa l z  eingescblagen. Dicscs schcidet sich als krystallinischer Nieder- 
sclilag ah, wenii die iithcrisclic Lijsung des 01s mit gwfdrmigem Ammoniak 
gaiittigt wird. Durch Lijsen in Alkohol, hbktihlung und Zusatz von -3ther 
erhalt man es iu langcn, schm:ilen, fnrhlosen Nadeln von der Znsarnrnensctzung 
c:I.,€I*o I, NS. NII,. 



0.1850 g Sbst.: 0.3534 g COz, 0.1781 g HsO. - 0.1G58 p; Sbst.: 12 0 c1.m 
N (15", 764 mm). 

ClrHar04NaS (316228). Ber. C 53.12, H 7.65, N 8.86. 
Gef. w 53.98, P 7.75, 8.53. 

Das Salz schmilzt unscharf gegen 1360 zii einer triiben Flhssigkeit. E3 

liist sich schr lricbt in Wasser und warmcm Alkohol. 
Beim Ansiiucrn der wiiDrigen LBSUO~ IBllt dss Toluoleullo-Gmcthyl-leucin 

zonitchst Blig, erstarrt aber bei lfingerem Stehen kryetallioisch. Zar hinignng 
wurde es in  der 9-fachen Menge warmem Schwelelkohlenstoff gelBst und unter 
allmz%hlichem Zusatz von Petrol$thcr und gleicbzeitigcr starker Kiihlung wieder 
ausgeachieden, wohei es in regelmHDigen, sechseckigen, farblosen Tafeln kry- 
stallisierte. 

0.1611 g Sbst. (imVskuumexsiccstor getr.): 0.3305 g COz, 0 1W2 g H2O. 

- 0.1580 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 6.4 ccm N (170, 757 mm). 
ClrHgrO~NS (299.25). Ber. C 56.14, H 7.07, N 468. 

Gef 55.95, 8 7.24, 4.69. 

- 21.090, (alkoholische Lbsuiig). -1 530 x 1.8476 4 = ____- -- - 
1 x 0.S148 x 0 164.; 

Die Substnnz schmilzt nach rorlierigem Sintern bei 91-9P. Sic ist 
leicht lbslich in kaltem Alkohol, Ather, Aceton, Essigwtcr, Cbloro€orm, Benzol, 
Tetrachlorkohlenstoif, bci Erwarmcn lbslich in 50 prozentigem Alkohol, aua 
dem sie bei Erkalten dig ausFHllt und erst' langsam krystallisiert; doch 
schmelzen die Krystalle in Beriihrung mit dern Lbsungsmittel bereits hei 
Handaiirme. Sie ist ziemlich schwcr lbslich in heiOcni Ligroio, aus dem sie 
bei Erkalten undeutlich krystallisiert. 

1- N -  Met h y I -  I e u  c i n  , (CI1r)sCH. CH, . CH(NH. CHa). COOH. 
Die Toluolsulloverbindung wurde mit der 10 fachen Menge Salz- 

siiure (D  1.19) im geschlossenen Rohr auf looo erbitzt. Zuerst war  
es n6tig, etma 1 Stunde zu schiittelo, his Tollige Lasung eintrat. 
n a n n  wurde das  Erhitzen noch 15 Stunden fortgesetzt. Nachdem 
die ToluolsulfosHure durch Abkiiblen in  Eis-Kochsalz-Yischuog ausge- 
schieden war, nwrde die filtrierte Lomop; uoter verniindertem Druck 
rum Sirup verdamplt, dieser in kaltem Alkohol gelost und vorsichtig 
mit eincr 10-prozeotigen wtidrigen Losuog von Litbiumhydroxyd neu- 
tralisiert. Dabei fie1 die AmioosHure krystallinisch. Ausbeute 64 O / O  

der Tbeorie. Zur Reinigung wurde sie in moglichst wenig heil3eni 
Wasser gelost und durch vie1 Aceton wieder gefallt. 

0.1638 g Sbst.: 
0.3487 g C02, 0.1540 g H,O. - 0.1515 g Sbst.: 12.4 ccm N (17.50, 757 mm). 

C T H , ~ O ~ N  (145.13). Bcr. C 57.58, n 10.42, IT 9.41. 
Gef. N 57.66, 5806, * 10.64, 10.52, 9.47. 

0 1456 g lufttr Sbst.: 0.3OiS g COP, 0.1384 g 1120. - 
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Fiir dic optischc I3estimniung dieute dic! wiDrige LBsung. 

Anderes Prlionrat: 

= + 20.450. + 0 65O x 3 1687 [.,]JL .- I- - - * _  
'I - I x 1.0u34 x u.1005 

Nach weiterem Umkrystallisieren war das Drehungsvermiigen unverindert. 
Vie1 rascher als clurch Salzsiiure l&t sich tlic Toluolsulfogruppe durch 

Jodwassers to i f  abspaltcn. Ermirmt man das 'loluolsulto-methyl-leucin mit 
del. gleichen Menge Jodphosphoninm und etwa der 15-fachen Menge Jod- 
wasserstoti (D 1.96) im geschlossenen Rohr auE 85-90°, so ist die Reaktion 
nnch 10-11, Minuten beendet. hlan giel3t clam i n  Wasser, kiihlt ab uncl 
vtwiampft tlic vorn To1 y lmcrcnptan  abfiltrierto Pliissigkcit unter vermin- 
ilcrtem Druck zum Sirup, wiedcrholt dns Verdanipfen nach Zusatz vou 
Wasser, lost dann wieder in Wasscr, iibcrsiittigt schwach mit Ammoniak und 
verdarnpft bis zur I<rystallisation. Die Arninos&urc wird durch Lijsen in 
heiBem Wasscr und Pillon mit Accton gercinigt, bie sic aschefrei ist. nieses 
Priiparat zeigte ungefiihr die gleiche Drchung, wie dirs mvor bescliriebene. 

63" x 3.3610 
r= + 20.760. [.j?L - + 0. 

r) -- 1 x ' j 5 o a  X J ~ ~ ~ O  
Zur I~cstimniung der Lijslichkeit wurtle tlic fcingepulvcrte Substanz mit 

(3.8325 g Lorung hintcrlielleo O.?iOO g Slist -' 6.1877 g LBaung hinter- 
rcinstem Wnsser 6 Stunden im Silbcrrohr bci 45" geschiittelt. 

litdlcn (J.2612 g Slist. 
1 TI. Sbst. lijst sich also in k'.-K> 'l'ln. \ Y R S S C ~  TOII 2.50. 
1 , P > >> n >) 22.41 D >> x 250. 

Die Substanz sublimiert bei ~orsic:htigern Erhitzeu i n  sehr leichteu 
Xiidelchcn und zersetzt sich nebeoher uur zum geringen Teil. Ihr 
Geschmack ist schwach bitter. Sie ist sehr schwer IBalich i n  Alkohol. 

Die mit Schwefelsaure augesiiuerte wal;lrige Losung gibt mit 
PiioJphor\~ollramsa~ire noch bei verbiltnisnihBig starker Verdiionung 
einen harzigen Niederschlag, der sich iu der WSrme ziemlich leicht lost. 
J)ie geeiittigte waBrige Lijsung wird durch gesattigte Atnmouiumsulfat- 
Iiisung geflllt. Mit wenig kouzentrierter Salpeterslure gibt die Amino- 
aiiure eiii hiibsch lirystallisierendes Nitrat, tlas nus Alkohol  durch 
Atberzusatz unigeflllt werden kanri und flache Nndeln oder Prismen 
liildet. 

Das H y d r o c h l o r i d ,  C I H I ~ O ~ N ,  HCI, bleibt beim Verdampfen 
der salzsnuren IAjung ziierst nls Sirup, erstarrt nber uach einiger 
Zeit und bildet dann feine Niidelchen, die meist zu Drusen vereinigt 
sind. Zur Reiuigung wurde es i n  kaltem Alkohol gelost, mit wenig 
alkoholischer Salrs lure  versetzt untl durcli nllmLhlichen Zusatz von 
:ither wieder nbgebchieden. 
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0.1299 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 0.1018 g AgC1. 
CrHIG02NC1 (181.60). Ber. Ci 19.53. Gef. C1 19.38. 

= + 21.29O (mir ige LBsung). 19 - + 1 . 9 8 0 ~  1.3612 
[a'D - 1 x 1.013 x 0.1250 

19 - + 1.96" x 1.3517 
[ a ] ~  --. = + 21.570 ( D 1. 1 x 1.017 x 0.1208 

K u p f e rs  a1 z. In der  iiblichen Weise dargestellt. krystallisiert es 
beim Verdunsten der tiefblauen waflrigen Losung in diionen, langge- 
streckten, vier- oder sechseckigen Platten. Im lulttrocknen Zustand 
enthalt es 1 Mol. Wasser, das bei looo und 15-20 mm Druck iiber 
Phosphorpentoxyd ziemlich schnell en tweicht. 

0.1971 g lufttr. Sbst. verloren 0.0086 g HaO. - 0.1610 g lufttr. Sbst. 
verloren 0.0076 g HsO. 

C14H*804NZ Cu + lHsO (369.83). Ber. HsO 4.87. Gef. H90 4.36, 4.72. 
0.1505 g trockne Sbst.: 0.0341 g CuO. 

Das Salz ist selbst in heiBem Wasser ziemlich scbwer lhslich, krystallisiert 
C14H~804N3Cu (351.81). Rer. Cu 18.07. Get Cu 18.10. 

darms aber erst beini Einengen. 

D e r i v a t e  d e s  P h e n y l - a l a n i n s .  
Auch hier wurden an Stelle der  Arninosiiuren die optisch-aktiven 

Formylverbindungen, wie sie bei der Spalbuog des Itacernkiirpers ent- 
stehen, als Ausgaogsmaterialien benutzt. 

p - T o l u o l s u l  fo - d- p h e  y 1 - a l a n  i n ,  
CeHs.CHs.CH.(NH.SO* .CrH?).COOH. 

30 g Forniyl-d-phehyl-alanin ( [ ( I ] ~  = -74 5") werden mit 560 ccm n-Salz- 
slure 1 Stunde am RixkfluWkiihler gekocht, d a n  die LSsung unter .vermin- 
dertem Druck verdampft, der krystallinische Riickstand in 130 ccm Wasser 
gel6st und so lauge mit n-Natronlauge versetzt, bis dss zuerst ausfallende 
Pbenylalanin sich eben wieder gelost hat. Dann fiigt man 60 g p-Toluol- 
suliochlorid (2 Mol.) in konzentrierter gtherischer LBsung zu, schuttelt 
1 Stunde auf der Maschine, versetzt mit 78 ccm 2n-Natronlauge (1 Mol.), 
schtittelt abermals 1 Stunde and wiederholt Zusatz ron Lauge und Schatteln 
noch zweimal, so daQ die gauze Operation 4 Stunden dauert. Wjhrend- 
dessen scheidet sich allmiihlich das Natr ium sa lz  des Toluolsulfo-d-phpnyl- 
alanins krystallinisch ab und kann durch Umlosen aus heiBem Wasser leicht 
gereinigt werden. Da aber ein erbeblicher Teil des Salzes in den Mutter- 
laugen bleibt, so ist es fiir die Gewinnung der freien SBure bequemer, auf 
die Isoliernng des h'ntriumsalzee zu verzichten. Man 16st also das aubge- 
schiedene Salz durch Zusatz von mehr Wasser und glindes Erwiirmcn und 
iiberslttigt mit Salzslure. Dabei fallt dae Toluolsullo-d-phenyl-alanin zunlchst 

Berichte 6 D. Chem. Oesellrchaft. Jahrg. XXXXVIII. 26 
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als 01, das aber schnell krystallinisch erstarrt. Ausbeute an Rohprodukt un- 
gefiihr 48 g oder fast quantitativ. Zur Reinigung wurde es aus heiDem 
50-prozentigem Alkohol umkrystallisiert. Die exsicwtortrockne Sobstanz 
verlor bei loo0 im Vakuum kaum an Gewicht. 

0.1576 R Sbst.: 0.3468 g COa, U.0786 g €120. - 0.1751 g Sbst.: 6.4ccm 
N (33"/0 KOH, lSO, 760 mm). 

C ~ ~ L I ~ , O I N S  (319.22). Ber. C 60.15, H 5.37, N 4.39. 
Gef. 60.01, 5.58, 4.23. 

Die Substanz schmilzt nach vorherigem geringem Erweichen bei 
164-1650 (korr.). Sie lost sich sehr leicht i n  Ather, Aceton, 
Essigester, Eisessig , Acetylentetrachlorid , Chloroform, schwerer in  
warmem Benzol, aoraus  sie beim Erkalten rasch in sehr feinen, haufig 
gebogenen Nadeln krystallisiert. Aus lieiflern Alkohol krystallisiert 
sie in  haarfeinen, biegsamen Nadeln. Sie ist sehr schwer 16slich in 
Petrollther und fast iinloslich in kaltem Wasser. Natrium-, Kalium- 
und Ammoniumsalz sind in kaltem Wawer schwer loslich. 

Fur die optische Bestimmung diente die Losung i n  Aceton. 

= + 2.420. + 0.15O X 1.4958 [.I$ = ~ _ _ _ _ _ _ _  
1 x 0.82 x 0.1 183- 

~ = + 2.30'. + 0 . 1 4 0 ~  1.4983 
1 x 0.8214 x 0.11 10 

[.]E -~ 

In Chloroformlosung dreht die Substanz nach links, aber auch ziemlich 
schwach. 

Das  oben schon erwahnte N a t  r i  u m s a l z  krystallisiert aus heil3em 
Wasser in farblosen, spiefligen Forrnen. Sie enthalten Krystallwasser, 
das  bei 100' und 15-20 mm iiber Phosphorpentoxyd im Laufe von 
2-3 Stunden vollstaodig entweicht, und dessen Menge 3'13 Mol. zu 
entsprechen scheint. 

0.2688 g lutttr. Sbst. verloren 0.0414 g H,O. - 0.1456 g lufttr. Sbst. 
verloren 0.0221 g HaO. - 0.1652 g lufttr. Sbst. verloren 0.0253 g HoO. 

CleH160~NSNa + 31/9H10 (404.26). 
Ber. BsO 15.60. Gcf. Ha0 15.40, 15.18, 15.31. 

0.1624 g wasserfreie Sbst.: 0.0333 g NaaSOb. 
ClgH1~O~NSNa (341.21). Ber. Na 6.74. Gef. Na 6.65. 

p - T o l u o l s u l f o - d - m e t h y l - p h e n  y l - a l a n i n ,  
Cs Hs . CH, . CH (COOH) . N (CHa) . SO1 . Cr HI. 

Urn eine vollstandige Methylierung zu erzielen, schien es uns 
auch hier zweckmaflig, Jodmethyl und Alkali im OberschuS anzu- 
wenden. 

10 g Toluolsulfo- d -  phenyl-alanin werden mit 188 ccm "/a -Natronlange 
(3 Mol.) fibergossen und nach Zusatz von 9 g Jodmethyl (2 Mol.) in der 
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Druckfla.de im Bade von 68-700 stark geschiittelt, wobei bald LBsung ein- 
tritt. Nach etwa 15 Minuten beginnt die Krystallisation derr Nat r iumsalees  
der neuen Verbindung. Nach meiteren 15 Minuten wird die Operation unter- 
brochen. Handelt 08 sich urn die Gewinnung eines optisch mBglichst reinen 
Pr@watas, 80 ist es zweckmilig, die Absoheidung des Nstriumsalzes bei Oo 
vorzunehmen und zu Eiltrieren. Aus der Mutterlauge scheidet sich beim An- 
siuern das freie Toluolsulfo-d-methyl-phenyl-alanin als rasch krystallisierendes 
61 ab. Das Natriumsalz liil3t sich durch Umkrystalliieren am beillem Wseser 
reinigen; es bildet farblose Ngdelchen, die im lofttrocknen Zostaud 2 Mol. 
Wasser enthalten. 

0.2941 g lufttr. Sbst. rerloren (bei 1000 und 15 mm iiber PtOs) 0.0265 g 
HoO. - 0.24.54 g luittr. Sbst. verloren 0.0220 g H10. 

Ber. H,O 921. Gef. Hs0 9.01, 8.97. 
0 2145 g wasserfreie Sbst.: 0.0431 g NaaS0,. 

Das entwbserte Salz zieht an der Luft wieder Feuchtigkeit an. 
Zersetzt man die wldrige Liisung des gereinigten Natriumsalzes 

mit Salzsgure, so scheidet sich das p-Toluolsulfo-d-methyl-pheny1-alanin 
als bald krystallisierendes 0 1  ab. Die Ieste Masse echmilzt zuniichst 
unscharf. Wird sie zweimal in warmem Benzol geliist und durch 
Petrollther wieder abgeschieden, so erhiilt man makroskopisch sicht- 
bare, farblose, rechteckige Tiifelchen oder derbe flHchenreiche Formen. 
Sie  enthalten Krystallbenzol, das im Vakuumexsiccator, rascher bei 
56O entweicht, die benzolfreie Substanz schmilzt bei 92-93O zu einer 
von Bliischen durchsetzten Flussigkeit. 

0.1428 g Sbst. @ei 15 mm und 770 getr.): 0.3207 g COa, 0.0745 g HgO. 
- 0.1681 g Sbst.: 6.4 com N (33O/0 KOH, 17.5O, 760 mm). 

CITHls0,NSNa + 2Hp0 (391.25). 

C17Hta04NSNa (355.22). Ber. Na 6.47. Gef. Na 6.51. 

C I ~ H ~ ~ O ~ N S  (333.23). Ber. C 61.22, H 5.75, N 4.20. 
Gef. * 61.25, n 5.84, 4.42. 

Fiir die optische Bestimmung diente die LBsung in  Aceton. 

Das aus der bfutterlauge des Natriumsalzes erhaltene Toluolsulfo- 
methyl-phenyl-alrrnin hat im wesentlichen dieselben Eigenechaften und 
gab bei der  Analyse auch iihnliche Zahled, aber es krystallisiert meist 
i n  Nadeln, zeigt einen weniger scharfen Schmelzpunkt und eine ge- 
ringere Drehung: [a]: = + 26.9O. 

Wir sind der Ansicht, daB dieses Priiparat teilweise racemisiert 
ist. Durch Ruckverwaudlung i n  das  Natriumsalz und dessen Krystal- 
lisation aus Wasser laBt es sich in die reinere Form iiberfiihren, und 
die Gesamtausbeute an letzterer ist bei systematischer Arbeit recht 
gut, wahrend sie an Rohprodukt etwa 9O'Jl0 betriigt. 

26 
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Die Substanz ist leicht lbslich in Alkohol, Ather, Aceton, Essig- 
eeter, Eisessig, Chloroform und heil3em Benzol, sehr schwer in Petrol- 
iither, fast unlaslich in Wasser. 

d -  N -  M e t h y 1- p h e n y 1 - a1 a n  i n  , CS Hs . CHa. CH(NH. C&). COOK. 
12 g Toluolsulfo-Perbindung wurden in 35 corn Eisessig gelBst, mit 25 ccm 

Salzsaure (D 1.19) versetzt und im gescblosscnen Rohr 16 Stnnden auf 1000 
erhitzt. Dam wurde die gelbe LBsung uuter stark verinindertem Druck zum 
Sirup verdampft, dieser in kaltem absoluton Alkohol gelbst, einige Kubik- 
zentimeter alkoholischer Salzsaure zugcfhgt und mit vie1 absoluteni -ither 
versetzt. ITiihlt man noch in der Eis-Kochsalz-Mischung, so ecbeidet sich 
das R y d r o c  h l o r i d  des Methyl-phenyl-alanins fast vollstiindig in Niidelchen 
ab, wfihrend die Toluolsulfosaure in Lbsung bleibt. Ausbeute: 7.1 g oder 
910/0 der Theorie. 

Die Reinheit des Priiparates hiingt nathrlich ab von der Qualitit der an- 
gewandten Toluolsulfo~erbindun~. Das optisch nnreine Hydrochlorid kry- 
stallisiert in Niidelchen. Wird es mehrmals in Alkohol gelbt, niit wenig 
alkoholischer Salzsiiurc veraetzt und dam niit Ather -gefiillt, so kryetallisiert 
es in farblosen, kunen, rechteckigen Tiifelcben. 

0.1185 g Sbst. (lulttr.): 0.0790 g AgCI. 

Das Salz verliert leicht Salzskure. Es dreht in wiil3riger LBsuug nach 
links. 

Zur Umwandlung in die freie Aminosiiure haben wir 6 g des  
Hydrochlorids in 60 ccm Alkohol gelost und vorsichtig mit einer 10- 
prozentigen waBrigen Losuug yon Lithiunihydroxyd versetzt, bis die 
Fliissigkeit gegen Lackmus neutral war. Dabei fiillt die Aminosiiure 
in farblosen, feinen Niidelchen. Die Abscheidung wird durch Zuvatz 
yon mehr Alkohol und Abkiihlung auf Oo vervollstiindigt. Die Aus- 
beute an Rohprodukt ist fast quantitativ. Zur Reinigung wurde un- 
gefahr in  der  40-fachen Menge kochenden Wassers gelbst; beim Ab- 
kiihlen fielen farblose, verfilzte Nadelchen. D a  aber ein erheblicher 
Teil in der Mutterlauge bleibt, so ist es notig, diese einzuengen, wobei 
eine neue starke Krystallisation erfolgt. 

0.1232 g Sbst. (i. Vnkuumcxsiccator getrocknet): 0.3001 g COs, 0.0806 g 

CloHIZO~N, HC1 ('215.57). Ber. CI 16.45. Gef. C1. 16.49. 

Das Drehungsverm6gen w%chst durch Zusatz von Salzs&ure. 

H? 0. 
CloHlsO~N (179.11). Ber. C 67.00, H 7.31. 

Gef. )P 66.98, 5 7.37. 
Das d-N-Methyl-phenyl-alanin wird beim Reiben stark elektrisch 

und sublimiert bei vorsichtigem Erhitzen im Gluhrbhrchen teilweise 
unzersetzt. Der  Geschmnck ist suBlich-bitter. h n l i c h  dem Phenyl- 
alanin ist es in  indifferenten organiscben Solvenzien durchglingig sehr  
schver  loslich oder fast unliislich; nur heil3er Methyl- oder Athyl- 
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alkohol und heiBes Wasser losen erhebliche Mengen. Dagegen wird 
es von verdiinnten Sauren und Alkalien leicht aufgenommen. Die 
schwach ammoniakalische Losung gibt mit Silbernitrat beirn Kochen 
einen farblosen krystallinischen Niederschlag, der in Salpetersiure 16s- 
lich ist. Die saure LBsung wird von Phosphorwolframsaure harzig gefiillt; 
noch eine 1-prozentige Losung des salzsauren Salzes gibt bei mal3igem 
Zusstz von Phosphorwolframshre bei gewohnlicher Temperatur eine 
starke 61ige Trtibung; beim Erhitzen der Fliissigkeit lBst sich das 
Phosphorwolframat in erheblicher Menge nnd kommt beim Abktihlen 
besonders auf Oo urieder rasch heraus; ferner ist es in iiberschiissiger 
Phosphorwolframsaure Ferhiltnismiifiig leicht 16slich. 

Auffallend ist das starke Drehungsvermogen der Aminosaure in  
nlkalischer Losung. Ftir die nachlolgende Bestimrnnng diente die Lii- 
sung in  n/lo-Natronlauge. 

48.220. - _  - 18 - - 0.77' X 7.2969 
[.ID - 1 x 1.007 x 0.1157 

I n  >I-Natronlauge' bei hfacher Konzentration war die Dreliung ebenso 
grol3. Gef. - 48.40°. 

Trotz der Ubereinstimmung sind diese Werta mohl doch noch zu niedrig, 
da bei den optischen Antipoden eine etwas hbhere Zahl gefunden wurde 
([a],) = + 49O). Schnicher ist die Drehung in salzsanrer LBsung und schmankt 
mit dem Gehalt an Salzsitnre. Wir aollen nur einen Versuch anfiihren, der 
mit n-Salzsiinre angestellt ist. 

- 1.07 X 1.8941 
17.7O (in n-Salzssure). 

= 1 x 1.032 x 0.1% = - 

Auch hier laBt sich die Toluolsulfo-Verbindung leichter durch 
J o d  wasserstoffsiiure spalten. Die Ausfiihrung der Reaktion geschah in 
derselben Weise wie beim Toluolsulfo-methyl-leucin. Die Aminosiiure 
wurde zum SchluB aus heiBem Wasser umkrystallisiert und zeigte 
dann dasselbe Drehungsvermogen [a]'," = - 48.04O (in n-Natronlange), 
wie das mit SalzsZiure gewonnene Priiparat. 

D e r i v a t e  d e s  Z - P h e n y l - a l a n i n s .  
Bezuglich der Darstellung gilt dasselbe, was zuvor fiir die d-Ver- 

bindungen gesagt ist. Wir  begnugen uns deshalb damit, die analyti- 
schen Dnten iind andere Zahlenwerte anzufuhren. 

p - T o l u o l s u l f  o - l - p h e  n y l - a l a n i n .  

Trocknen im Vakiinm iiher Pa05 bei 1000 0.0286 g H90. 
Nat r iumaalz :  0.1874 g lufttrocknes Salz verloren bei dreisthdigem 

ClsHteOINSNa + 3'/2HnO (404.26). Ber. H& 15.60. Gef. H10 15.26. 
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Die freie Toluolsulfovcrbindung schmolz naoh mehrfachem Umkrpetalli- 
sieren bei 164-1 650 (korr.) : 

- 
1'5722 - - 2.110 (Acetonlosung), 

= 1~0.8169-83 - 

p-Toluolsul fo-Z-methyl -pheoyl -a lanin .  
Natr iumsalz :  0.2300 g lufttrockenes Salz verloren bei dreistiindigem 

C1,Hl~O~KSNa +2H,O (391.25). Ber. Hs0 9.21. Get Hs0 9.52. 
Das aus dem mehrfach umkrystallisierten Salz dargestellte p-Toluolsulfo- 

I-methyl-phenyl-alanin schmolz bei 92.5-940 und gab folgende Drehungszahlen: 

Trocknen im Vakuum fiber P,Os bei 1000: 0.0219 g HsO.1 

- 1.850X 1.5351 - [.I? = --__ - 32.060 (in Aceton). 
1 ~ 0 . 8 1 6 5 ~ 0 . 1 0 8 5  - 

1-  N - M  e t h  y I - ph e n  y 1 - a l  a n  i n. 

Die Reinheit der freien Aminosiure wurde durch die hnalyse kontrolliert: 
0.1207 g Sbst. (bei 1 0 0 0  im Vakuum getr.): 0.2959 g CO2, 0.0787 g HtO. 

- 0.1217 g Sbst.: 8.4 ccm N (33°/0 KOH, 190, 766 mm). 
CloHlsOaN (179.11). Ber. C 67.00, H 7.31, N 7.82. 

Gef. - 66.86, n 7.30, )) 8.03. 
In "!,o-Natronlaiige gel6st zeigte sie noch etwas hiihere Drehiing als der 

Antipode: 

D e r i v a t e  d e s  I - T y r o s i n s .  
Als Ausgangsrnaterial diente Tyrosin, das  aus Seidenlrbfiallen 

durch 6-stundige Hydrolyse init starker Salzsaure gewonnen war und 
in 21-prozentiger Salzsaure gelost, [a]: = - 8.0' zeigte. 

N-p-T o 1 u olsulf  0 - 1  - t y r o  sin - L t h y 1  e s t e r ,  
IT0 . Cs €14. CHs . CH(NI-I. SO2 .CI HI). COO CsHs. 

GO g l-Tyrosin-8thylester-hydrochlorid werden mit einer Losung von 12 g 
Natriumcarbonat in 60 ccm Wasser iibergossen, 360 ccm Chloroform zugefiigt 
und kreftig dnrchgeschfittelt, bis der in Freiheit gesetzte Ester von dem 
Chloroform ganz aufgenommen ist. Man fiigt d a m  47 g Toluolsnlfochlorid 
(1 Mol.), gelBst in 150 ccm Chloroform, hinzu, mischt durch kriiftiges Schiitteln 



and l a t  einige Stunden stehen, wobei manchinal wieder das durch die Reaktion 
gebildete Hydrochlorid des GTyrosinesters auskrystallisiert. Um diesea auch 
in Reaktion Cberzufihren, figt man wieder 12 g Natriumcarbonat, gelost in 
60 ccm Wasser, zu und schiittelt 2 Stuuden auf der Maschine. Dabei ist 
nbtig, die in Freiheit gesetzte Kohlensirure von Zeit zu Zeit entweichen zu 
lassen. Das gelb gefarbte Chloroform enthalt die Toluolsnlfoverbindung; 
es wird abgctrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Drucit bis zur beginnenden Triibung eingedunstet. Urn Krystalle zu erhalten, 
wird eine kleine Probe vcillig verdunstet, der blige Rtickstand auf -200 ab- 
gekuhlt und mit Petrolether verrieben. Triigt man die Krystalle in die obige 
Lbsnng ein, so scheidet sich die Hauptmenge der Substanz bei Zusatz yon 
Petrolather krystallinisch ab, besonders wenn gleichzeitig durch Kaltemischung 
gekGhlt wird. Ansbeute an fast farblosem Rohprodukte 65 g = 73 O/O der 
Theorie. GrbBere Yengen werden am bequemsten gereinigt durch LBsen in 
eiskalter n-Natronlauge und sofortige Ausf&llung mit Essigsirure; das zuemt 
ausgeschiedene 01 krystallisiert bald. Zur Analyse wurde in warmem Chloro- 
form gelcist und durch Zusatz von Petrolather unter gleichzeitiger Abkijblung 
wieder gefkllt. 

0.1583 g Sbst. (im Vakuumexsiccator iiber Paraffin und Pa05 getr.): 
0.1018 g RaSO,. 

CtsH2105NS (363.25). Ber. S 8.83. Gef. S 8.83. 

[a]: = &og$$;& = + 6.76O (in Alkohol). 

Die Substanz schmilzt bei 114". Sie ist leicht loslich in Alk ohol 
h e r ,  Aceton, Essigester, Chloroform und heil3em Benzol, aus  dem 
sie beim Abkuhlen in  schiinen Niidelchen krystallisiert. Aus heil3em 
Wasser, in dem sie etwas loslich ist, krystallisiert sie auch in Niidel- 
chen. die gibt die Mi l lonsche  Reaktion. 

A'-p- T 01 u o 1 s u I €0 - I- t y r o s i n. 

45 g Ester werden in 100 ccm 5n-Natronlauge gel6st, 20 Minuten auf 
dem Wasserbad erhitzt, die L6sung noch mit 150 ccm Wasser verdiinnt und 
mit etwa 110 ccm 5n-Salzsaure iiberstittigt. Das zuerst nusfallende 01 ver- 
wandelt sich boi Erhitzen auf dcm Wasswbad bald in eine ltrjstallinische 
Masse, die nach dem Abkiihlen auf Oo abgesaugt wird. Sie mu13 sich in 
verdiinnter KaliumbicrrbonatlBsung bei gelindem Erwarmen vbllig lbsen; 
sonst ist die Verseifung unvollstbdig. Ausbeute fast 40 g. Zur Analyse 
wurde aus 30-prozentigem Alkohol umgelbst, wobei sieliach rosettenfcirmig 
guppierte Nadeln oder Prismen entstehen. 

0.1281 g Sbst. (bei looo und 15 mm iiber PS 05 getr.): 0.2682 g COa, 
0.0588 g FIsO. - 0.1933 g Sbst.: 6.6 ccm N (33O/o KOH, 23.5O, 758 mm). 

C16H1105NS (335.22). Ber. C 57.28, H 5.11, N 4.18. 
Gel. I) 57.10, s 5.14, a 3.85. 



D r e h u n g  in  a lkohol i scher  Losung. 0.1004 g Sbst. Gesamtgewicht 
der Losung 1.3533 g. d:' = 0.8145. Drehung iin l-din-Rohr 0.05O nacb link,.. 

Also [a): = - 0.850. 

D r e h u n g  i n  a l k a l i s c h e r  Losling. 0.1339 g Sbst. Gesamtgewicht 
Drehung im 1-din- 

Die Substanz, welche mit dem kiirzlicb beschriebenen 0-(p-Toluol- 
sulfo).l- tyroeinl) isomer ist, schmilzt nach vorherigem geringem Sintern 
bei 187-188' (korr.). Sie 18st sich leicht in  Alkohol, Ather, Aceton 
und Eisessig, schwerer in Chloroform und Benzol und sehr schwer 
in kaltem Wasser. Sie lost sich leicht in uberschussigem Alkali, da- 
gegen sind die ?tIonoalkalisalze in kaltem Wasser verhaltnismlil3ig 
scbwer loslich; dasselbe gilt von dem Ammouiumsalz, dns aus warmeni 
Wasser in  Rliittchen krystallisiert. 

der Losung in "/,-Natronlauge 2.0943 g. 
Rohr bci 200 fur Natriumlicht 0.57O nach links. 

d r  = 1.039. 

Mithin [a]: = - 8.580. 

N - p  - T o  1 u ol s u 1 f o - 0, A'- d i m e t h y 1 - 1 -  t y r o s i n  , 
CHs 0.  C6 H1. CH2. CH(COOI1) .N(CHs). SO,. C, HT. 

10 g N-ToluolsulIo-l-tyrosin werden in 180 ccm "/~-Natronlaiige (3 Mol.) 
gelost und niit 13 g Jodmethvl (ca. 3 Mol.) It/ ,  Stunden i n  der Druckllnsche 
unter Schiitteln in einem Bade von 700 erwarmt. Beim .4bkiihlen krystalli- 
oiert das Natriumsalz in gliinzenden Blftttchen. Zur Gewinnung tler freien 
Siure iibersiittigt man vor der Krystallisation des Salzes die Losung mit 
5n-Salzsaure. Das anslallende 61 crstarrt beim hbkiihlen und Reiben r:wh. 
Ausbeute fast quantitativ (10.5 6). Zur Reiiiigung wird es i n  verdiinntem 
heillem Alkohol gcliist, mit Tierkohlc anfgckocht und durch Abkuhlung und 
weitmen Zusatr von Vasser wiedcr abgeschieden. Die reine Snb.starie Iddet 
farblose, gliinzendc, vicreckige Platten. Zur Analyse war sie nochmals aus 
Essigester unter Znsstz von I'etrol&tlier susgeschieden untl im Hochvakuum 
bei i s o  getrocknet. 

0.1498 g Sbst.: 0.3254 g Cop,  0.0761 g H2O. - 0.1404 g Sbst.: 4.85 ccm 
N (174 759 mm). 

CnH,i05NS (363.25). Ber. C 59.46, H 5.53, N 3.86. 
Gef. * 59.24, B 5.68, )) 4.01. 

Zur optischen Bestimmung diente die alkoholische Lasung ; das  optisch 
reinste Prhparat konnte nur durch mehrmaliges Umkrystallisieren des Natrium- 
salzes aus he ihm Wasser, Rickverwandlung iu die freie SHure und deren 
mehrmaliges Umkrystallisieren erhalten werden: 

["ID 2o _ _  - --2- - 490 L.- ' 5930 - 26.750 (in Alkohol). 1x0.5147x0.1089 

Die Substanz ist  leicht loslich in Alkohol, Ather, Acetoo, Essig- 
ester, Chloroform, Eisessig, schwer lijslich in Petroliither. Sie schmilzt 
- 

I) B. 48, 99 [1915]. 
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nach Forherigem geringeni Sintern bei 141-142' (korr.). Gegen 
hl i l l 0  n s Reagens verbalt sie sich Ihnlich wie das 0, A'-Dimetbyl- 
tyrosin l). Versetzt man namlich die alkoliolische Liisung mit einem 
1:berschud des Reagenses, so tritt meistens eine Pallung ein, und die 
anfnugs farblose Ylussigkeit farbt sich im Laufe von 10-15 Minuten 
gelbrot. Gelindes Erwiirmen beschleunigt die Eracheinung. 

I d e n t i t i i t  v o n  Z - N - M e t h y l - t y r o s i n  u n d  R a t a n h i n ,  
110.CsHs.CH1 .CH(NH.CHa).COOH. 

Wie oben erwahnt , gelingt die Verwandlung des Toluolsulfo- 
dimethyl-l-tyrosins i n  das  N-Methyl-tyrosin am leichtesten obne SchSidi- 
gung der optischen Aktivitat durch madiges Erhitzen mit rauchender 
Jodwasserstoffsaure und Jodphosphonium. Die Toloolsulfogruppe wird 
dabei in Tolylmercaptan verwandelt und gleichzeitig das an Sauerstoff 
gebundene Methyl als Jodmethyl abgelht. Die Renktion beginnt schon 
zwischen 60° und 70°; es ist aber zweckmadig, die Temperatur etwaa 
hoher zu halten. 

.i g Toluolsulfo-dimethyl-l-tyrosin werden mit 25 ccm Jodwasser- 
stoff (D 1.96) und 3.5 g Jodphosphonium im geschlossenen Rohr unter 
haufigeni Scbiitteln im Wasserbade erhitzt. Die Reaktion ist in  etwa 
15 Minuten beendet. Man erkennt das  Ende daran,  dad die heiBe 
Flussigkeit bei ruhigem Stehen nicht mehr braun wird. Das gebildete 
Tolylmercaptan schwimmt zum gr8dten Teil als 01  auf der wadrigen 
Schicht. Nach dem Abkuhlen giedt man in 150 ccm kaltes Wasser, 
wartet, bis das  Mercaptan ganz erstarrt ist, und filtriert. 

Es murde nach dem Umkrystsllisieren durch Schmelzpnnkt , Analyse, 
Geruch usw. mit p - T h i o k r o s o l  identifiziert. Die in Bhttchen krystallieie- 
cende Substanz sintert bei 43O und schmilzt bei 44-44.5O. 

0.1104 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 0.2731 g CO,, 0.0621 g HaO. 
C7HsS (124.13). Ber. C 67.67, H 6.50. 

Gef. >) 67.47, n 6.29. 

Die wadrige L6sung wird unter stark vermindertem Druck ver- 
dampft , wobei das Hydrojodid des Z-Methyl-tyrosins krystallinisch 
zuruckbleibt. Lost man es in  wenig Wasser und versetzt mit waB- 
rigem Ammoniak bis zur schwach alkalischen Reaktion, so fallt das  
l - M e t h y l - t y r o s i n  sofort als fnrblose krystallinische Masse. 

Zur Vertreibung des iiberschussigen Ammoniaks erwarmt man 
kurze Zeit auf dem Wasserbad, kuhlt wieder auf Oo und saugt den 
Niederschlag ab. Ambeute 2.4 g oder 89O/0 der Theorie. Zur Reini- 
gung wurde in der  5-fachen Menge Wasser unter Zusatz von wenig 
Salzsaure kalt gelost und wieder mit Ammoniak nbgeschieden. Dieses 
Priiparat (2 g) war rein. 

l) F r i e d m a n n  und G u t m a n n ,  Bio. Z. 2'7, 495 [1910]. 
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0.0963 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 0.2163 g CO2, 0.0576 g HaO, 
0.1203 g Sbst. 7.55 ccm N (160, 762 nim). 

CloHlaO3N (195.11). Bcr. C 61.50, H 6.71, N 7.18. 
Gef. D 61.26, I) 6.72, * 7.29. 

Zur optischen Bestirnmung diente die L6sung in 11-prozcntiger SslzsBure; 
21 f 1.58" % 2.9909 [& = ~ - r  =:+ 19.75O. 2 ~ 1 . 0 2 9  x 0.1094 

Nach dem Umkrystallisieren aus der 225-fachen Men@ siedenden Wasscrs 
war das DrchungsvermBgcn unveriindert. 

19 - i- 0.77' x 3.2327 
[a],, - 1.057 o,1190 -- --- + 19.79O (in 10-proz. SalzsBure). 

Der Wert 18.6O, den G. G o l d s c h m i e d t l )  unter denselben Bedin- 
gungen fur das natiirliche Ratanhin gefunden hat ,  iot etwas kleiner, 
aber ahnlichen Unterschieden begegnet man auch in den Angaben 
iiber das Drehungsvermogen des Tyrosins, und sie erkliiren sich 
hauptsichlich durch die Neigung dieser Aminosiiuren zur Racemisierung, 
die natiirlich je nach der Behandlung bei der Gewinnung und Isolierung 
verschieden sein kann. Aus demselben Grunde kiinnen wir keioe 
Gewiihr dafiir leisten, daB die von uns gefundene spezifische Drehung 
nicht such noch zu niedrig ist. 

Zurn weiteren Vergleich von natiirlichem und klinstlichem Produkt 
haben wir noch aus letzterem das K u p f e r s a l z  und den M e t h y l e a t e r  
in der ublichen Weise hergestellt: Das Salz schied sich aus der blauen 
wiiDrigeii Losuog in violetteo Prismen ab, und auch der Ester zeigte 
die groDte Ahnlichkeit mit dern von G o l d s c h m i e d t  beschriebenen 
Priiparat. Den Schmelzpunkt Innden wir  allerdings bei 11 1-112O (korr.), 
also etwas niedriger sls G o l d s c h m i e d t  ihn (116-117O) angegeben hat. 

Zur Analyse murde dcr BUY Wasser umkrystallisierte Methylester im 
Hochvakuum bei 78O getrocknet, wobei nur geringer Gemichtsverlust eintrat. 

0.0939 g Sbst.: 0.2170 g CO1, 0.0613 g HsO. 
CIIHISO3N (209.13). Ber. C 63.12, H 7.23. 

Gef. D 63.03, s 7.31. 
SchlieDlich sagen wir Hrn. Dr. If. B e r g m a n n ,  der bei obigen 

Versuchen niancherlei TIilfe leistete, besten Dank. 
~. 

1) a. a. 0. Die Angabc Inntet [a]:," = - 16.6O. Aber Hr. Goldschmiedt  
hatte die GCtc, uns privatim mitzuteilen, daR hier cin Versehen voriiege, daB 
in Wirklichkeit die Tisung nach r e c h t s  drehe, und wir konnten uns davon 
auch selbst rnikropolarimctrisch iibeneugen, da Hr. G o l d s c h m i e d t  uns eine 
klcine Probe des von ihm studierten Rntanhins zur Verfigung stellte. 




