360 '

46. Bmil Pischer und Werner Lipschitz:
Optisch-aktive N-Monomethyl-Derivate von Alanin, Leucin,
Phenyl-alanin und Tyrosin.

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 19. Februar 1915.)

Wie E. Fischer und M. Bergmann?) gezeigt haben, ist das
vou O. Hinsberg fiir die Benzolsulfamide empfohlene Methylierungs-
verfahren sebr geeignet. die Monomethylderivate der Aminosiuren dar-
zustellen. lhre Versuche beschrinkten sich aber auf das Sarkosin und
die Methylderivate der d-Amino-valeriansiure und des racemischen
Oruoithins.

Monomethylderivate der anderen physiologisch wichtigen «- Amino-
siiuren (Alanin, Leucin, Valin, Phenyl-alanin, Tyrosin) sind bereits
durch Einwirkung von Methylamin auf die entsprechenden Bromsiuren
hergestellt worden, aber nur in der racemischen Form* 7). Die ent-
sprechenden optisch-aktiven Sduren kennt man bisher nicht, uod ihre
(iewinnung nach dem letzten Verfahren durite auf Schwierigkeiten
stolen, weil die optisch-aktiven Bromsiiuren im reinen Zustande nicht
leicht zu bereiten sind, und weil die Wechselwirkung mit dem Methvl-
amin unter teilweiser Racemisation und auch mit Waldeunscher Um-
kehrang vor sich gehea kann.

Da aber gerade diese optisch-aktiven Formen die biologisch
interessanten sind, so baben wir es Tiir niitzlich gehalten, das von
Fischer und Bergmanun bevutzte Methylierangsveriahren auf die
optisch-aktiven Aminosiiuren zu ubertragen. s ist uns so ohue
Schwierigkeiten gelungen, die N-Monomethylderivate des d-Ala-
nins, l-l.eucins und der beiden optisch-aktiven Phenyl-alavine
in scheiobar ziemlich reivem optischen Zustand zu gewioven. Statt
der Benzolsulfoverbindungen verwandten wir ebenso wie Fischer
und Bergmann die p-Toluolsulfoderivate.

Etwas komplizierter war die Aufgabe beim Tyrosin, weil hier
nicht nur die Aminogruppe, sondern auch die Phenolgruppe bei der
Einwirkung von Toluolsulfochlorid auf die alkalische Losung reagiert
und als Endprodukt die Ditoluolsulfoverbindung eutsteht, wie es schon

1) A. 398, 96 [1913). % Lindenberg, J. pr. [2] 12, 244 [1875).
3 Duvillier, A. ch. [3] 20, 188].

4 E. Friedmanno, B. Ph. P. 11, 138, 177 [1908].

5 L. Gansser, H, 61, 16 [1909], siche dort auch die frihere Literatur.
6 E. Friedmann und S. Gutmaunn, Bio. Z. 27, 491 [1910].

7, Johnson und Nicolet, Am. 47, 459 {1912].
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vor laoger Zeit von E. Fischer und Bergell fiir die Naphthaliosulfo-
verbindung beobachtet worden ist). Dieses Di-[toluolsulfo-]-tyrosin?)
nimmt zwar leicht am Stickstoff ein Metbyl auf, aber die nachtriig-
liche Abspaltung der beiden Toluolsulioreste ist wegen seiner geringen -
Loslichkeit sebr unbequem. Wir haben deswegen folgenden kleinen
Umweg eingeschlugen: Der Tyrosin-ithylester wird beim Zusammen-
treffen mit p-Toluolsulfochlorid in das Monotoluolsulfoderivat ver-
wandelt, das die Acylgruppe am Stickstolf enthiilt. Wird die aus dem
Iister leicht erhdltliche Treie Siure in alkalischer Losung mit einem
OberschuB von Jodmethyl behandelt, so werden zwei Methylgruppen
fixiert, die eine am Stickstoff und die andere am Sauerstoff der Phe-
polgruppe. Das Produkt hat also die Struktur:

CH;0.CsH,.CH,.CII(COON).N(Cls).80:.C; ;.

Dieser Kérper lillt sich nun leicht in N-Metbyl-tyrosin verwan-
deln durch Bebandlung mit rauchender Jodwasserstoifsiure und Jod-
phosphonium. Dadurch wird die Toluolsulfogruppe reduziert, wie es
allgemein fiir die Arylsulfamide kiirzlich gezeigt wurde?®). Es ent-
steht p-Tolylmercaptan. Gleichzeitig wird das an den Phenolsaver-
stoff gebundene Methyl als Jodmethyl abgeldst, und beide Reaktionen
erfolgen so leicht und rasch, dafl Racemisierung der Aminosiure ver-
mieden wird,

Ausgehend von dem natiirlichen [-Tyrosin, dessen salzsaure Li-
‘sung linksdrebend ist, haben wir auf diese Weise ein optisch-aktives .
N-Methyl-tyrosin erhalten, das zwar in salzsaurer Losuug nach
rechts drelit, aber zweifellos die gieiche Konfiguration wie das Aus-
gangsmaterial besitzt, Denn es ist nicht anzunebmen, dal} bei der
Metbylierung, die ja ohne Substitution am. asymmetrischen Xohlen-
stoffatom erfolgt, eine Umkehrung der Konfiguration eintritt,

Wir bezeichnen deshalb das kiinstliche Methylderivat als I-.V-
Methyl-tyrosin. Unser syothetisches Produkt ist nun identisch
mit dem natiirlichen Ratanbin (Surinamin), das schon von G.
Goldschmiedt®) als Methyl-tyrosin erkannt wurde, iiber dessen Be-
ziehung zum natiirlichen I-Tyrosin man bisher aber im ungewissen war.

Durch die neue Darstellungsweise, die zugleich eine
totale Synthese bedeutet, wird das natiirliche Ratanhin
ein ziemlich leickt zugiinglicher Stoff. Denn [Tyrosin kann
obne Miihe aus Seidenabfiillen bereitet werden, und die oben geschil-
derten Operationen, die von ihm zum Ratanhin fiihren, erscheinen in

1) B, 86, 2592 if. f1903]. 7 B. 48, 95 [1915).

3 E. Fischer, B. 48, 93 [1915].

9 M. 88, 1379 [1912]: 34, 659 [1913].
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der Beschreibung komplizierter, als sie in Wirklichkeit sind. Es ist
jetzt auch kanm mehr zu bezweifeln, dnB das zuerst von E. Fried-
mann und 8. Gutmanuo') synthetisch hergestellte und spiter von
Johnson und Nicolet?) pach einer anderen Methode bereitete in-
aktive N-Metbyl-tyrosin die racemische Form des Ratanbios (Surinamins)
i~t, daB somit die zuerst von Friedmann und Gutmann ausge-
sprocheve Vermutung dieses Zusammenhangs das Richtige getroffen hat.

p-Toluolsulfo-d-alanin, CH,.CH(NH.80;.C; H;).COOH.

18 ¢ d-Alanin wurden in 110 ccm 2n-Natronlauge (etwas mehr als 1 Mol.)
relost und mit einer Lésung von 76 g Toluolsulfochlorid (2 Mol.) in 200 cem
Ather in verschlossener Flasche bei Zimmertemperatur auf der Maschine ge-
schiittelt.  In Abstinden von | Stde. wurden dreimal je 100 ccm derselben
Natronlauge zugefiigt. Nach 4-stiindigem Schiitteln wurde die &therische Lo-
sung abgetrennt, die gelbe, wiiBrige Lésung filtriert und mit 5n-Salzsiunre
iibersattigt, wobel ein dickes Ol ausfiel. Nach Impfen trat Krystallisation
ein, Um Impfkrystalle zu erbalten, werden einige Tropfen der Lésung aus-
geithert, der Ather verdampit und das zuriickbleibende Ol durch lingeres
Reiben zum Erstarren gebracht. — Nach 15-stiindigem Stehen im Eisschrank
wurde der aus zartem, farblosen Nadeln bestehende Krystallbrei abgesaugt.
Zur Reinigung geniigte cinmaliges Umkrystallisieren aus der 13-fachen Menge
heien Wassers. Beim Abkiihlen fallt zuerst ein Ol, das aber beim Impfen
rasch krystallisiert. Ausbeute an reiner, trockner Substanz: 38 g = 679/, der
Theoric.

0.1175 g Sbst. (im Vakaumexsiccator iiber Schwefelsiure getrocknet):
0.2128 g COy, 00536 g HyO. — 0.1974 g Sbst.: 10.2 com N (18° 765 mm).
CioH;;ONS (248.18). Ber. C 49.35, H 5.39, N 5.76.

Gef. » 49.39, » 5.10, » 6.03.

Zur optischen Bestimmung diente die Ldsung in absolatem Alkohol:

20 _ —034°<35.6385 0
lelp = 5oz =0.1755 — — &81%

Zwei andere Bestimmungen uoter ganz dbnlichen Bediugungen ergaben:
[a]fy = — 6.669 wnd {a)}y = - 6.67°.

Die Substanz sintert gegen 130° uud schmilzt bei 134 —135° (korr.).
Sie ist in Athyl- und Methylalkohol, Ather und Essigester sehr leicht
laslich, 16st sich auch in heiBem Wasser und Beozol. Sie bildet mit
Chinin und Brucin hitbsch krystallisierte Salze.

Um die optische Reioheit obiger Siure zu priifen, wurde ihr
Chininsalz dreimal aus Wasser nmkrystallisiert und daovn die Siure
in der dblichen Weise regeneriert. Die spez. Drebung in alkoholischer
Lisupg war dann etwas gestiegen: [a]%’-: — 7.26°,

Y Bio. Z. 27, 491 [1910). %) Am. 47, 459 [1912).
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Als unsere Versuche schon beendigt warep, erschien eine Notiz
von Gibson') iiber die Spaltung des Toluolsulfo-d,l-alanins durch
Brucin. Das von ibm isolierte Toluolsulfo-alaniu zeigte (e} = —1.6°,
also eine nur wenig hdbere Drehung als uuser aus dem Chininsalz
isoliertes I'riparat. Wir zweifeln nicht darao, dall es sich um die-
selbe Substanz baudelt.

Hr. Gibson bezeichnet die Verbiadung als Toluolsulfo-l-alanin,
offenbar wegen der Linksdrebung. Diese Bezeichnuung ist aber irre-
fiilbrend, da pach unsern Versuchen die Substanz eio Derivat des
d-Alapips ist.

Hydrolyse. Sie erfordert lingeres Erhitzen mit starker Salzsiure auf
100°.  Dabei findet aber keine wesentliche Racemisierung des regenerierten
d-Alanins statt, wic folgender Versach zeigt:

0.5 g wurden mit 4 cem Salzsiure (D 1.19) im geschlossenen Rohr
8§ Stdn. auf 100° erhitzt. Beim Erkalten schied sich die in starker Salzsiure
schwer 16sliche Tolnolsullosaure in blitterigen Krystallen ab, und die filtrierte
Flissigkeit gab beim Abdampfen unter stark vermindertem Druck das kry-
stallisierte d-Alanin-chlorhydrat. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Al-
kobol mit Ather gab ¢s [a]p — +9.5% Bei cinem zweiten Versuch wurde
gefunden: [n]%) =+ 9.7°,

Toluolsulfo-d-N-methyl-alanin,
CH;.CH[N(CH,;).80,.C; H;].COOB.

15 g Toluolsulfo-r-alanin wurden in ciner Druckflasche in 125 cem 2n-
Nutronlauge (4 Mol.) gelost und mit 18 ¢ Jodwmethyl (dber 2 Mol.) bei 65 —68°
bis zur vélligen Lésung etwa 20 Min. stark geschiittelt. Die Fliissigkeit blieb
noch 20 Min. bei gleicher Temperatur, wurde daon abgekihlt und mit 5n-
Salzsiure iibersittigt. Das aunsfallende Ol crstarrte Leim Reiben sehr schaell
kryetallinisch. Zur Reinigung wurde ¢s mit einer Ldsung von Kaliumbicar-
bonat aufgenommen und wieder mit Salzsdurc ansgeldllt. Ausbeute etwa 13 g.
SchlieBlich wurde es zweimal aus der 70-fachen Menge siedenden Wasasers
umgelost, aus dem es in Nadeln oder dicken Prismen krystallisiert. Zur Ana-
lyse wurde im Vakuum fber Phosphorpentoxyd bei 56° getrocknet, wobei
aber kaum Gewichtsverlost eintrat.

0.1484 g Sbst.: 02780 g CO,, 0.0819 g H,0. — 0.1620 g Sbst.: 7.4 ccm
N (19°, 763 mm). '

Cu Hys Oy NS (257.2). Ber. C 51.32, H 5.88, N 5.45.
Gel. » 51.09, » 6.18, » 5.29.
Fir die optische Bestimmung diente die Ldsung in absolutem Alkohol.

—0.53° < 2.5370
[} =

e e s e 0
50827 < 0.2466 — — 599
o —0589> 19T58 .
lel)'= <0835 < 02089 — — 67"

1 P.Ch. S. 30, 424, 32, Febr. 1914,
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Es ist zweifelhalt, ob diese Zablen die Héchstdrehung darstellen,
da bei- der Methylierung eine teilweise Racemisierung eintreter kann
und wir eine Reinigung der Substanz mit optisch-aktiven Basen nicht
vorgenommen haben.

Die Substanz sintert gegen 117¢ und schmilzt bei 121.5—122,5°
(korr.) zu einer farblosen Fliissigkeit; sie ist sebr leicht loslich in
Alkohol, Ather, Issigester, leicht in warmem Benzol, aus dem sie
beim Abkiihlen in sechseckigen Formen sich abscheidet. Sie bildet
mit Chivin und Cinchonin krystallisierende Salze.

d-N-Methyl-alanin, CH;.CH(NH.CH,).COOH.

20 g Toluolsulfo-d-methyltanin werden mit 76 cem  Sulzsiure (D LIDY
im geschlossenen Rohr 8 Stdn. auf 100° erhitzt, dano die klare, schwach
gelbe Tliissigkeit anl 0° abgekiihlt, die anskrystallisierte Toluolsulfosiure nach
einiger Zeit durch Pulvergewcbe abfiltriert und mit wenig eiskalter Salzsiure
nachgewaschen.  Beim Verdampfen des Filtrats upter stark vermindertem
Druck bleibt das Iiydrochlorid des «-Methyl-alanins als briiunlicher Sirup
zuriick, der ziemlich schwer krystallisiert. Um die ersten Krystalle zu or-
halten, wurde cine Probe des Sirups erst im Vakunmexsiceator dher Natron-
kalk getrocknet, dann mit sehr wenig kounzentrierter Salzsiure und etwas Al-
kohol acgerichen und wicder aufbewahrt, wobei nach einigen Stunden Kry-
stallisation erfolgte. Dureh Impfen lieB sich danv der gesamte Sirup leicht
krystallivisch erhalten. Die langen, fiicher- oder rosetienférmig angeordueten
Nadeln waren zundchst poch briunlich gefiirbi; sie wurden in etwa 40 cem
Alkobol durch Schiitteln gelist und durch allmiblichen Zusatz von absolutem
Ather, Impfen und Retben zur Krystallisation gebracht. Die Ausheute ist sehr
gut. Fir Analyse und optische Bestimmung wurde noch zweimal in derselben
Weise unter Zusatz von sehr wonig alkoholischer Salzsinre umkrystallisiert
und schlicblich bei 15—20 mm iber Phosphorpentoxyd bei 779 getrocknet.

0.1728 g Shst.: 0.2197 g CO3, 0.1106 g 11,0. — 0.1476 g Sbst,: 12.8 cem
N (21°, 757 mm). — 0,1358 g Shst.: 0.1395 ¢ AcCl,

Cillyo O3 NCI (139.55). Ber. C 3440, H 7.22, N 10.04, C1 2541.

Gef. » 53468, » 7.16, » 9.89, » 2547,
054913138
1> 1.0211 > 0.1211
—+ 0.35° >< 2.139H

21 —— 53770 Y
- - S .
(1) =151 6i55c 01079 = FOT0 G > )

[“]f;, = + 5.749 (in Wasser)

Das Salz begann bei 158° zu sintern und schmolz gegen 165.5—
166° (korr.) zu einer farblosen Fliissigkeit. Is ist stark Lygroskopisch
und zerfliefit an der Luft. Mit Wismutjodkalium gibt es auch in ziem-
lich konzentrierter Losung keine Fillung.

Die Umwandlung des Hydrochlorids in die freie Aminosiure in
der iiblichen Weise durch Kochen der wilrigen Losung mit Bleioxyd
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gelingt leicht. Beim Verdampien des entbleiten Filtrats unter verminder-
tem Druck bleibt die Aminosiure in farblosen Nadeln zuriick. Sie wird
aus heiBem Alkobol umkrystallisiert. Der groBte Teil fillt beim Er-
kalten in zarten, zu Biischeln vereinigten Nadeln, den Rest gewinnt
man aus dem Filtrat durch Einengen oder Fillung mit Ather. Die
Ausbeute betrigt mehr als 75°, der Theorie. Das Praparat enthalt
1 Mol. Wasser, das bei 15 mm iiber Phosphorpentoxyd bei 77° schnell
eutweicht.

Es verdient iibrigens bemerkt zu werden, daf} es beim Trocknen
an der Luft schwer ist, ein ganz konstantes Gewicht zu erreichen.

0.0524 g luittr. Sbst. verloren 0.0075 g H;O (bei 77° getr,). — 0.1730 g
lufttr. Sbst. verloren 0.0252 g H30 (8 Stdn. bei 100° getr.). — 0.1495 g Sbest.:
032547 g COy, 0.1188 g HyO. — 0.1740 g Sbst.: 20.8 eccem N (23°, 759 mm).

CiHy0:N + 1 H,;0 (121.10). Ber. HsO 14.88. Gel. HyO 14.31, 14.57.
CsHs0,N (103.08). Ber. C 46.56, H 8.80, N 13.59.
Gel. » 46.46, » 8.89, » 13.53.
[y = e A — 4 5.389 (in Wasser).
W = e O scongae RO )

Das trockne d-N-Methyl-alanin schmilzt bei raschem Erhitzen im
Capillarrobr gegen 300° (korr.) unter teilweiser Zersetzung. Es subli-
miert auch zum Teil. Es schmeckt noch etwas siif}, aber weit schwicher
als Alanin. Es lost sich sehr leicht in Wasser, auch leicht in heilem
Athyl- und Metbylalkohol, dagegen schwer in Issigither, Aceton und
fast gar nicbt io Ather und Benzol.

Kupfersalz. Ls wurde in der iiblichen Weise durch halbstiin-
diges Kochen der wiiBrigen Losung mit iiberschiissigem, frisch ge-
falltem Kupferhydroxyd bereitet. Aus der tiefblauen Losung schied
sich das Salz beim Verduvsten im Vakuumexsiccator in schénen,
blauen, rbombendholichen Tafeln oder flichenreicheren Formen ab.
Das lufttrockne Salz enthiilt gerade so wie der Racemkirper?) 2 Mol.
Wasser, die hei 15 mm und 100° entweicben.

0.1000 g lufttr. Sbst. verlor 0.0115 g Hy 0. — 0.1389 g lufttr. Sbst. verlor
0.0165 g H,0. — 0.0864 g wasserfreie Sbst.: 0.0234 g CuO.

CeHisO(NyCu + 2H,0 (303.75). Ber. HgO 11.86. Gef. H,O 11.5, 11.88.
CyH;s0,N; Cu (267.72). Ber, Cu 23.75. Gef. Cu 23.49.

p-Toluolsulfo-{- l-e ucin, (CH;). CH.CH,.CH(NH.S0,.C; H;).COOH,

An Stelle des reinen l-Leucins wird zweckmiBig seine viel leichter
zugangliche 1"ormylverbindung als Ausgangsmaterial benutzt.

) Gansser, H. 61, 30.
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30 g Formyl-Ieucin ([a]p~ — 18.8%) wurden mit der 10-fachen Menge
10-prozentiger Salzsiure 1'/; Stdo. am RickfluBkiihler gekocht, die Losung
unter 15—20 mm stark cingedampft, bis das /Leucin-hydrochlorid krystalli-
sierte. Es wurde in wenig Wusser gelost, zur volligen Vertreibung von Salz-
siure und Ameisensure nochmals auf dem Wasserbad verdampft und wieder
in 75 ccm Wasser geldst. Beim Neutralisieren mit n-Natronlauge fiel das
Leucin teilweise aus. Nachdem es durch weiteren Zusatz von n-Natronlauge,
von der im ganzen etwa 450 ccm verbraucht wurden, gerade wieder geldst
war, wurden 72 g Toluolsulfochlorid (2 Mol.) in 875 cem Ather hinzugefigt
und das Gemisch in iiblicher Weise uuter Zusatz von dreimal je 93 cem 2n-
Lauge 4 Stdn. auf der Maschine geschiittelt. Nach Abtrennung der atherischen
Schieht warde filtriert und mit Hn-Salzsiiure @bersattigt. Das ausfallende helle
Ol krystallisierte bei lingerem Stehen und Reiben. Ausbeute 50 g, dic aus
1400 ccm cines heiBen Gemisches von 80 Vol. Wasser und 20 Vol. Alkohol
umkrystaliisiert wurdeu.

0.1580 g Sbst. (im Vakuumexsiceator getrocknet): 03165 g CO,, 0.0987 g
H,0. — 0.1754 g Sbst. (im Vakuumexsiceator getrocknet): 8.0 cem N (199,
747 mm).

CisHiyO(NS (285.24). Ber. C 54.69, H 6.72, N 4.91.
Gef, » 54.63, » 6,99, » 5.17.

[e)y = 5 0818501738 = + 4.40 (alkoholische Lisung).

(o) = + 0.33 > 1.9313
D ™ 1><0.8195 >< 0.1729

= 4 4.50 ( » > ).

Die Substanz scbmilzt nach vorherigem Sintern bei 124° (korr.).
Sie ist sehr leicht léslich in Alkohol, Ather, Aceton, Essigester, Chloro-
form, leicbt 13slich io Benzol, ziemlich schwer 16slich in heiBem Wasser,
unlésglich in Petrolither. Aus verdiiontem Alkohol krystallisiert sie
in Nadeln oder Prismen.

p-Toluolsulfo-i-N-methyl-leuciuo,
(CH3): CH.CH,.CH[N(CH3).80,.C; H;).COOH.

28.5 g Toluolsulfo-l-lencin wurden in 150 cem 2n-Natronlauge (3 Mol.)
geldst und mit 28 g Jodmethyl (2 Mol) 50 Minuten bei 65—68° in ver-
schlossener Drucktlasche geschiittelt. Als die gelbe, klare I.osung abgekihlt
und mit Salzsdure bersittigt wurde, fiel cin zahes hellgelbes Ol, das nach
Eintragen von Krystallen in einigen Stunden ganz erstarrte. Ausbeute fast 30 g.

Zur Gewinnung «dcr Impikrystalle haben wir den Umweg iiber das Am-
moniumsalz eingeschlagen. Dicses scheidet sich als krystallinischer Nieder-
schlag ab, wenn die #therische Losung des Ols mit gasformigem Ammoniak
gesittigt wird. Durch Lisen in Alkohol, Abkahlung und Zusatz von Ather
erhilt man es in langen, schmalen, farblosen Nadeln von der Zusammensctzung

CiiHyo O NS.NII,.



0.1850 g Sbst.: 0.3594 g CO,, 0.1281 g B;0. — 0.1658 g Sbst.: 12.0 crm
N (15" 764 mm).

C1 Hy ON; S (316.28). Ber. C 53.12, H 7.65, N 8.86.
Gef. » 52.98, » 7.75, » 8.53.

Das Salz schmilzt unscharf gegen 1360 zu einer triben Flassigkeit. Es
16st sich schr leicht in Wasser und warmem Alkohol.

Beim Ansiiuern der wilBrigen Losung fallt das Toluolsulfo-l-methyl-lencin
zundchst olig, erstarrt aber bei laingerem Stehen krystallinisch. Zar Reinigung
wurde es in der 9-fachen Menge warmem Schwefelkohlenstoff gelost und unter
allmahlichem Zusatz von Petrolither und gleichzeitiger starker Kiihlung wieder
ausgeschieden, wobei es in regelmaBigen, sechseckigen, farblosen Tafeln kry-
stallisierte.

0.1611 g Sbat. (im Vakuumexsiccator getr.): 0.3305 g CO;, 01042 g Hy0.
— 0.1580 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 6.4 cem N (17° 737 mm).

C];Hﬂ OQNS (29925) Ber. C 56.]4, H 7.07, N 468.
Gef » 55.95, » 7.24, » 4.69.
”]18 —_ —1 53'_>< 1.8476
D771 5<0.8148 < 0 1645
)18 = —1.710>< 1.7222
D 1 >< 0.8172 > 0 1706

Die Substanz schmilzt nach vorherigem Sintern bei 91—92¢, Sie ist
leicht 19slich in kaltem Alkohol, Ather, Aceton, Essigester, Chloroform, Benzol,
Tetrachlorkohlenstoff, bei Erwarmen 15stich in 50 prozentigem Alkohol, aus
dem sie bei Erkalten ilig ausfilit und erst’ langsam krystallisiert; doch
schmelzen dic Krystalle in Berihrung mit dem Losungsmittel bereits bhei
Handwarme. Sie ist ziemlich schwer loslich in heiBem Ligroin, aus dem sie
bei Erkalten undeutlich krystallisiert.

= — 21.09° (alkoholische Losung).

= —21.120 ( » » )

{-N-Methyl-leucin, (CHs):CH.CH,;.CH(NH.CH,). COOH.

Die Toluolsulfoverbindung wurde mit der 10 fachen Menge Salz-
siure (D 1.19) im geschlossenen Robr auf 100° erhitzt. Zuerst war
es ndtig, etwa 1 Stunde zu achiitteln, bis vollige L3sung eintrat.
Dapn wurde das Erbitzen noch 15 Stunden fortgesetzt. Nachdem
die Toluolsulfosiure durch Abkiiblen in Eis-Kochsalz-Mischuog ausge-
schieden war, wurde die filtrierte Losung unter vermindertem Druck
zum Sirup verdampft, dieser in kaltem Alkohol gelost und vorsichtig
mit einer 10-prozentigen w#Brigen Lésung von Lithiumhydroxyd neu-
tralisiert. Dabei fiel die Aminoséiure krystallinisch. Ausbeute 64 %,
der Thevrie. Zur Reinigung wurde sie in moglichst wenig heilem
Wasser gelost und durch viel Aceton wieder gefilit.

0.1456 g lufttr Sbst.: 0.3078 g CO,, 0.1384 g Js0. — 0.1638 g Sbst.:
0.3487 g CO;, 0.1540 g H,0. — 0.1515 g Sbst.: 12.4 cem N (17.5°, 757 mm).
C:H,;0:N (145.13). Ber. C 57.88, H 1042, N 941.

Gef. » 57.66, 58.06, » 10.64, 10.52, » 9.47.
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Fir die optische Bestimmung diente die wifirige Losung.
w_ 101696 oo
lelb = 5 % 1.601 >< 01529 — 2044
Anderes Priparat:
o 0GB _ oo
L = 57 0084 =< ocioos = T+ 2049°
Nach weiterem Umkrystallisieren war das Drehungsvermogen unverindert.
Viel rascher als durch Salzsiure 1alt sich dic Toluolsuifogruppe durch
Jodwasserstoff abspalten. Erwarmt man das Toluolsulfo-methyl-lcucin mit
der gleichen Menge Jodphosphonium und etwa der 15-fachen Meunge Jod-
wasserstoff (D 1.96) im geschlossenen Rohr auf 85—90°, so ist die Reaktion
pach 10—15 Minuten beendet. Man gieBt dano in Wasser, kiihlt ab und
verdampft dic vom Tolylmercaptan abfiltrierte Fliissigkeit unter vermin-
dertem Druck zum Sirup, wiederholt das Verdampien nach Zusatz von
Wasser, lost dann wieder in Wasser, ubersittigt schwach mit Ammonijak und
verdampit bis zur Krystallisation. Die Aminosiure wird darch Lésen in
heilem Wasser und Fillen mit Accton gereinigt, bis sie aschefrei ist. Dieses
Priiparat zcigte ungefihr die gleiche Drehung, wie das zuvor beschriebene.

2 -+ 0.62° >< 3.3610
[ = | 51004 < 01000 = + 2076

Zur Bestimmung der Loslichkeit warde die fcingepulverte Substanz mit
reinstem Wasser 6 Stunden im Silberrohr bei 25° geschiittelt.

6.3325 g Loésung hioterlieen 0.2700 g Shst. — 6.1377 g Losung hinter-
Jielen 0.2622 g Shst.

1 TI. Sbst. lost sich also in 22.43 TIn. Wasser von 23°.
1 » » » » » » 2241 » » » 250,

Die Substanz sublimiert bei vorsichtigem Erhitzen in sehr leichten
Nidelchen und zersetzt sich nebepber nur zum geringen Teil. lhr
Geschmack ist schwach bitter. Sie ist sebr schwer l3slich in Alkohol.

Die mit Schwefelsiure angesiuerte willrige Losung gibt mit
Phosphorwoliramsiiure noch bei verhiiltnismiflig starker Verdiinnung
einen harzigen Niederschlag, der sich in der Wiirme ziemlich leicht 18st.
e gesiittigte wilrige Losung wird durch gesiittigte Ammoniumsulfat-
l6sung gefillt. Mit wenig kouzentrierter Salpetersiure gibt die Amino-
siture ein hiibseh krystallisierendes Nitrat, das aus Alkohol durch
Atberzusatz umgefillt werden kaou und Hache Nadeln oder Prismen
bildet.

Das Hydrochlorid, C;H130.N, HCl, ULleibt beim Verdampfen
der salzsauren LGsung zuerst als Sirup, erstarrt aber pach einiger
Zeit und bildet dann feine Nidelchen, die meist zu Drusen vereinigt
sind. Zvur Reiviguog wurde es in kaltem Alkohol gelost, mit wenig
alkoholischer Salzsiiure versetzt und durch allmihlichen Zusatz von
Ather wieder abgeschieden.
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0.1299 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 0.1018 g AgCl.
C;His0; NCl (181.60). Ber. Cl 19.58. Gef. Cl 19.38.
[0 o+ 1980 >< 18612
1 >< 1.013 >< 0.1250
[a]19= —4- 1.96_0_?< 1.8517
D™ 1< 1.017>< 0.1208
Kupfersalz. In der dblichen Weise dargestellt, krystallisiert es
beim Verdunsteu der tiefblauen wiBrigen Losung in diinnen, langge-
streckten, vier- oder sechseckigen Platten. Im lufttrocknen Zustand
enthilt es 1 Mol. Wasser, das bei 100® und 15—20 mm Druck iiber
Phosphorpentoxyd ziemlich schuell entweicht.
0.1971 g lufttr. Sbst. verloren 0.0086 g H,0. — 0.1610 g lufttr. Sbst.
verloren 0.0076 g H50.
CiaHz3 04N, Cu + 1H,0 (369.83). Ber. HsO 4.87. Gel. H;0 4.36, 4.72.
0.1505 g trockne Sbst.: 0.0341 g CuO.
C14Hz;3 O4N3Cu (351.81). Ber. Cu 18.07. Gef. Cu 18.10.
Das Salz ist selbst in heifem Wasser ziemlich schwer 1oslich, krystallisiert
daraus aber erst beim Eineugen.

= + 21.29° (wilrige Losung).

=+ 21570 ( » » )

Derivate des Phenyl-alanins.

Auch hier wurden an Stelle der Aminosiuren die optisch-aktiven
Formylverbindungen, wie sie bei der Spaltung des Racemkérpers ent-
stehen, als Ausgangsmaterialien benutzt.

p-Toluolsulfo-d-phemyl-alanin,
C¢H;.CH; .CH.(NH.S80,.C;H;).COOH.
30 g Formyl-d-phehyl-alanin ([«]y, = —74 5% werden mit 560 cem n-Salz-

siure 1 Stunde am Rackflulkiihler gekocht, dunn die Losung unter vermin-
dertem Druck verdampft, der krystallinische Riickstand in 130 ccm Wasser
geldst und so lange mit n-Natronlauge versetzt, bis das zuerst ausfallende
Phenylalanin sich eben wieder gelést hat. Dann fiigt man 60 g p-Toluol-
sulfochlorid (2 Mol.) in konzentrierter Atherischer Lésung zu, schittelt
1 Stande auf der Maschine, versetzt mit 78 cem 2n-Natronlauge (1 Mol.),
schiittelt abermals 1 Stunde und wiederholt Zusatz von Lauge und Schitteln
noch zweimal, so daB die ganze Operation 4 Stunden dauert. Wihrend-
dessen scheidet sich allmihlich das Natriumsalz des Toluolsulfo-d-phenyl-
alanins krystallinisch ab und kann durch Umlésen aus heiBem Wasser leicht
gereinigt werden. Da aber ein erheblicher Teil des Salzes in den Mutter-
langen bleibt, so ist es fiir die Gewionung der freien Saure bequemer, auf
die Isolierung des Natriumsalzes zu verzichten. Man 13st also das ausge-
schiedene Salz durch Zusatz von mehr Wasser und gelindes Erwirmen und
ibergittigt mit Salzsiure. Dabei fillt das Toluolsulfo-d-phenyl-alanin zuniichst
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als Ol, das aber schuell krystallinisch erstarrt. Ausbeute an Rohprodukt un-
gefahr 48 g oder fast quantitativ. Zur Reinigung wurde es aus heiflem
50-prozentigem Alkohol umkrystallisiert. Die exsiceatortrockne Substanz
verlor bei 100° im Vakuum kaum an Gewicht,

0.1576 g Sbst.: 0.3468 g CO,, 0.0786 g H30. — 0.1751 g Sbst.: 6.4 cem
N (339, KOH, 18° 760 mm).

Cis Hy7O4NS (319.22). Ber. C 60.15, H 5.37, N 4.39.
Gel. » 60.01, » 5.58, » 4.23.

Die Substanz schmilzt nach vorherigem geringem Erweichen bei
164—165° (korr.). Sie lost sich sehr leicht in Ather, Aceton,
Essigester, Eisessig, Acetylentetrachlorid, Chloroform, schwerer in
warmem Benzol, woraus sie beim Lrkalten rasch in sehr feinen, hiufig
gebogenen Nadeln krystallisiert. Aus heilem Alkohol krystallisiert
sie in haarfeinen, biegsamen Nadeln. Sie ist sehr schwer l5slich in
Petrolather und fast unléslich in kaltem Wasser. Natrium-, Kalium-
und Ammosiumsalz siod in kaltem Wasser schwer loslich.

Fiir die optische Bestimmung diente die Losung in Aceton.
=+ 0.15% >< 1.4958

19 _ »° 05 _ 0
[do = Tcos>onizs — + 242

o+ 01405 14983 ,
() = T5co.831a <0110 — + 2:80%

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

Das oben schon erwihnte Natriumsalz krystallisiert aus heiflem
Wasser in farblosen, spiefigen Formen. Sie enthalten Krystallwasser,
das bei 100° und 15—20 mm iiber Phosphorpentoxyd im Lanfe von
2—3 Stunden vollstindig entweicht, und dessen Menge 3'/3 Mol. zu
entsprechen scheiot.

0.2688 g lufttr. Sbst. verloren 0.0414 g Hs0. — 0.1456 g lufttr. Sbst.
verloren 0.0221 g H,0. — 0.1652 g lufttr. Sbst. verloren  0.0253 g H,0.

C)ngs 04 NSNa -+ 3!/5 HQO (40426).
Ber. H;0 15.60. Gef. HoO 15.40, 15.18, 15.31.

0.1624 g wasscrireie Sbst.: 0.0333 g Na; SO,.

CisH;sO4NSNa (341.21). Ber. Na 6.74. Gef. Na 6.65.

p-Toluolsulfo-d-methyl-phenyl-alanin,
CsH;s.CH,.CH(COOH).N(CH,).S0,.C; H;.

Um eive vollstindige Methylierung zu erzielen, schien es uns
auch hier zweckmiBig, Jodmethyl und' Alkali im UberschuB anzu-
wenden.

10 g Toluolsulfo-d- phenyl-alanin werden mit 188 ccm %/;-Natronlauge
(3 Mol)) tbergossen und nach Zusatz von 9 g Jodmethyl (2 Mol.) in der
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Druckflasche im Bade von 68—70° stark geschiittelt, wobei bald Losung ein-
tritt. Nach etwa 15 Minuten beginnt die Krystallisation des Natriumsalzes
der neuen Verbindung. Nach weiteren 15 Minuten wird die Operation unter-
brochen. Handelt ¢s sich um die Gewinnung eines optisch moglichst reinen
Praparates, so ist es zweckmiBig, die Abscheidung des Natriumsalzes bei 0°
vorzunehmen und zu filtrieren. Aus der Mutterlauge scheidet sich beim An-
siuern das freie Toluolsulfo-d-methyl-phenyl-alanin als rasch krystallisierendes
Ol ab. Das Natriumsalz 1aBt sich durch Umkrystallisieren aus heilem Waaser
reinigen; es bildet farblose Nidelchen, die im lufttrocknen Zuostand 2 Mol.
Wasser enthalten.
0.2941 g lufttr. Sbst. verloren (bei 100° und 15 mm iber P;05) 0.0265 g
H;0. — 0.2454 g luittr. Sbst. verloren 0.0220 g H,0.
Ci7H;sO(NSNa + 2H,0 (391.25). Ber. HyO 9.21. Gef. H;O 9.01, 8.97.
0.2145 g wasserfreie Sbst.: 0.0431 g Na;SO;.
Ci7H;sO(NSNa (355.22). Ber. Na 6.47. Gef. Na 6.51.
Das entwisserte Salz zieht an der Luft wieder Feachtigkeit an.
Zersetzt man die wilBrige Losung des gereinigten Natriumsalzes
mit Salzsiure, 80 scheidet sich das p-Toluolsulfo-d-methyl-phenyl-alanin
als bald krystallisierendes Ol ab, Die feste Masse schmilzt zundchst
unscharf. Wird sie zweimal in warmem Benzol geldst und durch
Petrolither wieder abgeschieden, so erhalt man makroskopisch sicht-
bare, farblose, rechteckige Talelchen oder derbe flichenreiche Formen.
Sie enthalten Krystallbenzol, das im Vakuumexsiceator, rascher bei
56° entweicht, die benzolfreie Substanz schmilzt bei 92—93° zu einer
von Bldschen durchsetzten Fliissigkeit.
0.1428 g Sbst. (bel 15 mm und 77° getr.): 0.3207 g CO,, 0.0745 g HsO.
— 0.1681 g Sbst.: 6.4 com N (339, KOH, 17.59, 760 mm).
CirHy;s O(NS (333.23). Ber. C 61.22, H 5.75, N 4.20.
Gef, » 61.25, » 5.84, » 4.42,
Fir die optische Bestimmung diente die Losung in Aceton.
o0 + 1.979><1,3874
(=lo =1 = 6:5165 < 61626
Das aus der Mutterlauge des Natriumsalzes erhaltene Toluolsulfo-
methyl-phenyl-alanin hat im wesentlichen dieselben Eigenschaften und
gab bei der Analyse auch &hnliche Zahlen, aber es krystallisiert meist
in Nadeln, zeigt einen weniger scharfen Schmelzpuokt und eine ge-

ringere Drehung: [a]f)o =+ 26.9°,

=+ 32.63°.

Wir sind der Ansicht, dafl dieses Priparat teilweise racemisiert
ist. Durch Riickverwandlung in das Natriumsalz und dessen Krystal-
lisation aus Wasser lift es sich in die reioere Form iiberfithren, und
die Gesamtausbeute an letzterer ist bei systematischer Arbeit recht
gut, wihrend sie an Rohprodukt etwa 909/, betrigt.

26¢
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Die Substanz ist leicht 13slich in Alkohol, Ather, Aceton, Essig-
ester, Eisessig, Chloroform und heilem Benzol, sehr schwer in Petrol-
dther, fast unldslich in Wasser.

d-N-Methyl-phenyl-alanin, CsH;.CH;.CH(NH.CH,).COOH.

12 g Toluolsulfo-Verbindung wurden in 35 cem Eisessig gelost, mit 25 cem
Salzeiure (D 1.19) versetzt und im geschlossenen Rohr 16 Stunden auf 100°
erhitzt. Dann wurde die gelbe Losung unter stark vermindertem Druck zum
Sirup verdampft, dieser in kaltem absoluten Alkohol geldst, einige Kubik-
zentimeter elkoholischer Salzsiure zugefigt und mit viel absolutem ither
versetzt. Kihlt man noch in der Eis-Kochsalz-Mischung, so scheidet sich
das Hydrochlorid des Methyl-phenyl-alenins fast vollstindig in Nidelchen
ab, wihrend die Toluolsulfosiure in Losung bleibt. Ausheute: 7.1 g oder
919/, der Theorie,

Die Reinheit des Priparates hingt natiirlich ab von der Qualitit der an-
gewandten Toluolsulfoverbindung. Das optisch unreine Hydrochlorid kry-
stallisiert in Nidelchen. Wird es mehrmals in Alkohol geldst, mit wenig
alkoholischer Salzsiure versetzt und dann mit Ather gefallt, so Lrystallisiert
es in farblosen, kurzen, rechteckigen Tifelchen.

0.1185 g Sbst. (lufttr.): 0.0790 g AgCl.

CioHi120: N, HCL (215.57). Ber. Cl 16.45. Gel. Cl-16.49.

Das Salz verliert leicht Salzsiure. Es drebt in wilriger Losung nach
links. Das Drehungsvermégen wichst durch Zusatz von Salzsiure.

Zur Umwandlung in die freie Aminosiure haben wir 6 g des
Hydrochlorids in 60 cem Alkohol gelost und vorsichtig mit einer 10-
prozentigen waBrigen Losuog von Lithiumhydroxyd versetzt, bis die
Fliissigkeit gegen Lackmus neutral war. Dabei fillt die Aminosiure
in farblosen, feinen Ni#delchen. Die Abscheidung wird durch Zusatz
von mehr Alkohol und Abkiihlung auf 0° vervollstandigt. Die Aus-
beute an Rohprodukt ist fast quantitativ. Zur Reinigung wurde un-
gefihr in der 40-fachen Menge kochenden Wassers geldst; beim Ab-
kiihlen fielen farblose, verlilzte Nidelchen. Da aber ein erheblicher
Teil in der Mutterlauge bleibt, so ist es notig, diese einzuengen, wobei
eine neue starke Krystallisation erfolgt.

0.1222 g Shst. (i. Vakuumexsiccator getrocknet): 0.3001 g COg, 0.0806 g
H‘.’lO-

CioH;304N (179.11). Ber. C 67.00, H 7.31.
Gef. » 66.98, » 7.37.

Das d-N-Methyl-phenyl-alanin wird beim Reiben stark elektrisch
und sublimiert bei vorsichtigem Erhitzen im Gliihrdhrchen teilweise
unzersetzt, Der Geschmack ist siiBlich-bitter. Ahnlich dem Phenyl-
alanin ist es in indifferenten organischen Solvenzien durchgangig sehr
schyer loslich oder fast unléslich; nur heiBer Methyl- oder Athyl-
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alkohol und heilles Wasser 16sen erhebliche Mengen. Dagegen wird
es von verdiinoten Sduren und Alkalien leicht aufgenommen. Die
schwach ammoniakalische Lésung gibt mit Silbernitrat beim Kochen
einen farblosen krystallinischen Niederschlag, der in Salpetersiure I6s-
lich ist. Die saure Losung wird von Phosphorwolframsiure harzig gefillt;
noch eine 1-prozentige Losung des salzsauren Salzes gibt bei miBigem
Zusatz von Phosphorwolframsiure bei gewohnlicher Temperatur eine
starke Olige Tritbung; beim Erhitzen der Flissigkeit lost sich das
Phosphorwolframat in erheblicher Menge und kommt beim Abkiihlen
besonders auf 0° wieder rasch heraus; ferner ist es in iiberschissiger
Phosphorwolframsiure verhiltnismiiBig leicht 18slich.

Auffallend ist das starke Drehungsvermdgen der Aminosiure in
alkalischer Losung. Fiir die nachfolgende Bestimmung diente die Lo-
sung in "/1o-Natronlauge.

— 0.779 >< 7.2969
o5 = < T007 > 04157 — — 4822"

In »n-Natronlauge bei 4-facher Konzentration war die Drehung ebenso
groB. Gef. — 48.400.

Trotz der Uberecinstimmung sind diese Werte wohl doch noch zu niedrig,
da bei den optischen Antipoden eine etwas hdhere Zahl gefunden wurde
([e]p = + 499). Schwicher ist die Drehung in salzsaurer Losung und schwankt

mit dem Gehalt an Salzsiure. Wir wollen nur einen Versuch anfihren, der
mit n-Salzsiure angestellt ist.

— 1.07 >< 1.8941
["]D—1><1032><0x11

Auch hier 1aBt sich die Toluolsulfo-Verbindung leichter durch
Jod wasserstoffsdure spalten. Die Ausfihrung der Reaktion geschah in
derselben Weise wie beim Toluoisulfo-methyl-leucin, Die Aminosidure
wurde zum SchluB aus heiBem Wasser umkrystallisiert und zeigte

— 17.7° (in n-Salzsiure).

dann dasselbe Drehungsvermégen [a]g = — 48.04° (in n-Natronlange),

wie das mit Salzsiure gewonnene Priparat.

Derivate des [-Phenyl-alanins.
Beziiglich der Darstellung gilt dasselbe, was zuvor fiir die d-Ver-
bindungen gesagt ist. Wir begniigen uns deshalb damit, die analyti-
schen Daten und andere Zahlenwerte anzufiihren.

p-Toluolsulfo-l-phenyl-alanin.

Natriumsalz: 0.1874 g lufttrocknes Salz verloren bei dreistindigem
Trocknen im Vaknum {iher P35 bei 1000 0.0286 g H;0.

C]QH1304NSNa+3l/3H20 (404.26). Ber. H’O 15.60. Gel. H70 15.26.
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Die ireie Toluolsulfoverbindung schmolz nach mehrfachem Umkrystalli-
sieren bei 164—165° (korr.):

o — 0130 15722

[«I0 = T<0.8169<0.1183 —

— 0.13%>< 1.5679

1><0.8187><0.1177

— 2.11° (Acetonlésung),

(]2 = =—2190 »
p-Toluolsulfo-I-methyl-phepyl-alanin.

Natriumsalz: 0.2300 g lufttrockenes Salz verloren hei dreistindigem
Trocknen im Vakuum dber P3O0s bei 100°: 0.0219 g H30.,

CirH;50(NSNa + 2H;0 (391.25). Ber. H0 9.21. Gel. HO 9.52.

Das aus dem mehrfach umkrystallisierten Salz dargestellte p-Toluolsulfo-
l-methyl-phenyl-alanin schmolz bei 92.5—949 und gab folgende Drehungszahlen:

(o = LBE L5001 _
1><0.8165><0.1085

— 1.95°>< 1.3893
1><0.8167><0.1023

— 32.08° (in Aceton).

[a]® = = — 32.43°,

l-N-Methyl-phenyl-alanin.
Die Reinheit der freien Aminosiure wurde durch die Analyse kontrolliert:
0.1207 g Sbst. (bei 100° im Vakaum getr.): 0.2959 g CO,, 0.0787 g H,O.
— 0.1217 g Sbst.: 8.4 ccm N (33%, KOH, 199, 766 mm).
CioH;3 0N (179.11). Ber. C 67.00, H 7.31, N 7.82.
Gef. » 66.86, » 7.30, » 8.03.
In ®/ip-Natronlauge gelost zeigte sie noch etwas hohere Drehung als der
Antipode:
_ o+ 159 7.6052
T 2><1.006 >< 0.1225
+ 1.63%9 >< 7.5936

18 __ T 1.097 XX (0900 <40
[lp = 53271005 5< 0.1238 = T+ 474"

(o) = + 49.06°,

Derivate des [-Tyrosins.
Als Ausgangsmaterial diente Tyrosin, das aus Seidenabfillen
durch 6-stiindige Hydrolyse mit starker Salzsiiure gewonnen war und
in 21-prozentiger Salzsdure gelost, [a]})9= — 8.0° zeigte.

N-p-Toluolsulfo-i-tyrosin-dthylester,
HO.CsH,.CH,.CH(NH.S0..C;H;).COO Cs H;.

60 g I-Tyrosin-ithylester-hydrochlorid werden mit einer Lisung von 12 g
Natriumcarbonat in 60 ccm Wasser dibergossen, 360 ccm Chloroform zugefiigt
und kriftig durchgeschiittelt, bis der in Freiheit gesetzte Ester von dem
Chloroform ganz aufgenommen ist. Man figt dann 47 g Toluolsulfochlorid
(1 Mol.), gelést in 150 cem Chioroform, hinzu, mischt durch kriftiges Schitteln
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und liBt einige Stunden stehen, wobei manchmal wieder das durch die Reaktion
gebildete Hydrochlorid des /-Tyrosinesters auskrystallisiert. Um dieses auch
in Reaktion iiberzufiihren, figt man wieder 12 g Natriumcarbonat, geldst in
60 ccm Wasser, zu und schiittelt 2 Stunden auf der Maschine. Dabei ist
notig, die in Freiheit gesetzte Kohlensiure von Zeit zu Zeit entweichen zu
lassen. Das gelb gefirbte Chloroform enthilt die Toluolsulfoverbindung;
es wird abgetrennt, mit Natriamsulfat getrocknet und unter vermindertern
Druck bis zur beginnenden Tribung eingedunstet. Um Krystalle zu erhalten,
wird eine kleine Probe véllig verdunstet, der lige Rickstand auf —20° ab-
gekiihlt und mit Petrolither verriehen. Trigt man die Krystalle in die obige
Losung ein, so scheidet sich die Hauptmenge der Substanz bei Zusatz von
Petrolather krystallinisch ab, besonders wenn gleichzeitig durch Kiltemischung
gekihlt wird. Ausbeute an fast farblosem Rohprodukte 65 g =739/, der
Theorie. Groflere Mengen werden am bequemsten gereinigt durch Lésen in
eiskalter n-Natronlauge und sofortige Ausfillung mit Essigsiure; das zuerst
ausgeschiedene Ol krystallisiert bald. Zur Analyse wurde in warmem Chloro-
form geldst und durch Zusatz von Petrolither unter gleichzeitiger Abkihlung
wieder gefallt.

0.1583 g Sbst. (im Vakuumexsiccator dber Paraffin und P3Os getr.):
0.1018 g BaSO,.
CisH; Os NS (363.25). Ber. S 8.83. Gef. S 8.83.
(e = 0400 13858
1><0.8153><0,1008
Die Substanz schmilzt bei 114° Sie ist leicht 16slich in Alk ohol
Ather, Aceton, Essigester, Chloroform und heilem Benzol, aus dem
sie beim Abkiihlen in schonen Niadelchen krystallisiert. Aus heilem
Wasser, in dem sie etwas l6slich ist, krystallisiert sie auch in N#del-
chen. 3ie gibt die Millousche Reaktion,

= + 6.76° (in Alkohol).

N-p-Toluolsu 1f0-l-t)’rosin.

45 g Ester werden in 100 ccm 5a-Natronlauge geldst, 20 Minuten auf
dem Wasserbad erhitzt, die Losung noch mit 150 ccm Wasser verdiinnt und
mit etwa 110 cem 5n-Salzsiure @ibersittigt. Das zuerst ausfallende Ol ver-
wandelt sich bei Erhitzen auf dem Wasserbad bald in eine krystallinische
Masse, die nach dem Abkihlen auf 0° abgesaugt wird. Sie muB sich in
verdiinnter Kaliumbicarbonatlosung bet gelindem Erwirmen vollig lésen;
sonst ist die Verseifung unvollstindig. Ausbeute fast 40 g. Zur Analyse
wurde aus 30-prozentigem Alkohol umgelost, wobei viellach rosettenformig
gruppierte Nadeln oder Prismen entstchen.

0.1281 g Sbst. (bei 100° und 15 mm iiber P; 05 getr.): 0.2682 g CO,,
0.0588 g H,0. — 0.1933 g Shst.: 6.6 cem N (339, KOH, 23.5% 758 mm).

CisHy1Os NS (835.22). Ber. C 57.28, H 5.11, N 4.18.
Gel. » 57.10, » 5.14, » 3.85.



Drehung in alkoholischer Losung. 0.1004 g Sbst. Gesamtgewicht
der Losung 1.3853 g. d:';l =0.8145. Drehung im 1-dm-Rohr 0.05° nach lioks.
Also [a]f = — 0.85°.

Drehung in alkalischer Loésung. 0.1339 ¢ Sbst. Gesamtgewicht
der Losung in "“/;-Natronlauge 2.0943 g. a2 —=1.039. Drehung im 1-dm-
Rohr bei 20° tir Natriumlicht 0.57° nach links. Mithin [a)% = — 6.58°.

Die Substanz, welche mit dem kiirzlich beschriebenen O-(p-Toluol-
sulfo)-l-tyrosin?) isomer ist, schmilzt nach vorherigem geringem Sintern
bei 187~-188° (korr.). Sie lost sich leicht in Alkohol, Ather, Aceton
und Eisessig, schwerer in Chloroform und Benzol und sehr schwer
in kaltem Wasser. Sie 18st sich leicht in iiberschiissigem Alkali, da-
gegen sind die Monoalkalisalze in kaltem Wasser verhiltnismiaflig
schwer l8slich; dasselbe gilt von dem Ammoniumsalz, das aus warmem
‘Wasser in Blittchen krystallisiert.

N-p-Toluolsulfo-0O, N-dimethyl-/-tyrosin,
CH:0.CsH,.CH,.CH(COOH).N(CH,). S0,.C; H;.

10 g N-Toluolsulfo-Ltyrosin werden in 180 cem "/s-Natronlauge (3 Mol.)
gelost und mit 13 g Jodmethyl (ca. 3 Mol) 11/, Stunden in der Druckiiasche
unter Schiitteln in einem Bade von 700 erwarmt. Beim Abkihlen krystalli-
siert das Natriumsalz in glanzenden Blitichen. Zur Gewinnung der freien
Séure iibersittigt man vor der Krystallisation des Salzes die Losung mit
5n-Salzsiure. Das auslallende Ol erstarrt beim Abkihlen uud Reiben rasch.
Ausbeute fast quantitativ (10.5 g). Zur Reinigung wird es in verdiinntem
heilem Alkohol gelost, mit Tierkohle aufgekocht und durch Abkithlung und
weiteren Zusatz von Wasser wieder abgeschieden. Die reine Substanz hildet
farblose. glinzende, vicreckige Platten. Zuvr Analyse war sie nochmals aus
Essigester unter Zusatz von Petroldther ausgeschieden und im Hochvakuum
bei 78° getrocknet.

0.1498 g Sbst.: 0.3254 g CO,, 0.0761 g H;O. — 0.1404 g Sbst.: 4.85 ccm
N (17% 759 mm).

CieHa1 Os NS (363.25). Ber. C 59.46, H 5.83, N 3.86.
Gef. » 59.24, » 5.68, » 4.01.

Zur optischen Bestimmung diente die alkoholische Losung; das optisch
reinste Priparat konnte nur durch mehrmaliges Umkrystallisieren des Natrium-
salzes aus heiflem Wasser, Riickverwandlung in die freie Sdure und deren
mohrmaliges Umkrystallisieren erhalten werden:

— 0
[ == (%{’-;f;‘g%% — — 96.75° (in Alkohol).

Die Substanz ist leicht loslich in Alkohol, Ather, Aceton, Essig-

ester, Chloroform, Eisessig, schwer 1slich in Petrolither. Sie schmilzt

1) B. 48, 99 [1915).
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nach vorherigem geringem Sintern bei 141—142° (korr.). Gegen
Millons Reagens verhilt sie sich iholich wie das O,N-Dimethyl-
tyrosin!). Versetzt man nimlich die alkoholische Ldsung mit einem
UberschuB des Reagenses, so tritt meistens eine Fillung ein, und die
anlangs farblose Flissigkeit farbt sich im Laufe von 10—15 Minuten
gelbrot. Gelindes Erwidrmen beschleunigt die Erscheinung.

Identitit von [-N-Methyl-tyrosin und Ratanhin,
HO.CsH,.CH; .CH(NH.CH,).COOH.

Wie oben erwahnt, gelingt die Verwandlung des Toluolsulfo-
dimethyl-l-tyrosins in das N-Methyl-tyrosin am leichtesten obne Schidi-
gung der optischen Aktivitit durch mifiges Erhitzen mit rauchender
Jodwasserstoffsiure und Jodphosphonium. Die Toluolsulfogruppe wird
dabei in Tolylmercaptan verwandelt und gleichzeitig das an Sauerstoft
gebundene Methyl als Jodmethyl abgelbst. Die Reaktion beginnt schon
zwischen 60° und 70°; es ist aber zweckmiBig, die Temperatur etwas
héher zu halten.

5 g Toluolsulfo-dimethyl-l-tyrosin werden mit 25 cem Jodwasser-
stoff (D 1.96) und 3.5 g Jodphosphonium im geschlossenen Rohr unter
hiufigem Schiitteln im Wasserbade erhitzt. Die Reaktion ist in etwa
15 Miputen beendet. Man erkennt das Ende daran, dafl die heile
Fliissigkeit bei ruhigem Stehen nicht mehr braun wird. Das gebildete
Tolylmercaptan schwimmt zum gréften Teil als Ol aut der wiBrigen
Schicht, Nach dem Abkiihlen gieBt man in 150 ccm kaltes Wasser,
wartet, bis das Mercaptan ganz erstarrt ist, und filtriert.

Es wurde nach dem Umkrystallisieren durch Schmelzpunkt, Analyse,
Geruch usw. mit p-Thiokreso! identifiziert. Die in Blattchen krystallisie~
rende Substanz sintert bei 48° und schmilzt bei 44—44.5°.

0.1104 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 0.2731 g CO,, 0.0621 g H,0.

CrH;gS (124.13). Ber. C 67.67, H 6.50.
Gef. » 6747, » 6.29.

Die wilrige Losung wird unter stark vermindertem Druck ver-
dampit, wobei das Hydrojodid des I-Methyl-tyrosins krystallinisch
zuriickbleibt. Lost man es in wenig Wasser und versetzt mit wif-
rigem Ammoniak bis zur schwach alkalischen Reaktion, so fallt das
{-Metbyl-tyrosin sofort als farblose krystallinische Masse.

Zur Vertreibung des iberschiissigen Ammoniaks erwdrmt man
kurze Zeit auf dem Wasserbad, kiiblt wieder auf 0° und saugt den
Niederschlag ab. Ausbeute 2.4 g oder 89°, der Theorie. Zur Reini-
gung wurde in der 5-fachen Menge Wasser unter Zusatz von wenig
Salzsiure kalt gelost und wieder mit Ammoniak abgeschieden. Dieses
Priiparat (2 g) war rein.

) Friedmann und Gutmann, Bio. Z. 27, 495 [1910].
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0.0963 g Sbst. (im Vakuumexsiccator getr.): 0.2163 g CO;, 0.0578 g H,0.
0.1203 g Sbst. 7.55 cem N (189, 762 mm).

CioH;303N (195.11), Ber. C 61.50, H 6.71, N 7.18.

Gel. » 61.26, » 6.72, » 7.29.
Zur optischen Bestimmung diente die Lésung in 11-prozentiger Salzsiiure:
(ot — 138 2990
2 ><J1.059 >< 0.1094

Nach dem Umkrystallisieren aus der 225-fachen Menge siedenden Wassers
war das Drehungsvermdgen unverdndert.

[ — 0170 32897
D ™15 1.057 >< 0.1190

Der Wert 18.6% den G. Goldschmiedt) unter denselben Bedin-
gungen fiir das natiirliche Ratanhin gefunden hat, ist etwas kleiner,
aber &hnlichen Unterschieden begegnet man auch in den Angaben
iiber das Drehungsvermégen des Tyrosins, und sie erkliren sich
hauptsiichlich durch die Neigung dieser Aminoséuren zur Racemisierung,
die natiirlich je nach der Behandlung bei der Gewinnung und Isolierung
verschieden sein kann. Aus demselben Grunde konuen wir keine
Gewahr daliir leisten, daB die von uns gefundene spezifische Drehung
nicht auch noch zu piedrig ist.

Zum weiteren Vergleich von natiirlichem und kinstlichem Produkt
haben wir noch aus letzterem das Kupfersalz und den Methylester
in der iiblichen Weise hergestellt: Das Salz schied sich aus der blauen
wilBrigen Losung in violetten Prismen ab, und auch der Ester zeigte
die groBte Ahnlichkeit mit dem von Goldschmiedt beschriebenen
Priparat. Den Schmelzpunkt fanden wir allerdings bei 111—112° (korr.),
also etwas niedriger als Goldschmiedt ihn (116—117°) angegeben hat.

Zur Analyse wurde der aus Wasser umkrystallisierte Methylester im
Hochvakuum bei 78° getrocknet, wobei nur geringer Gewichtsverlust eintrat.

0.0939 g Sbst.: 0.2170 g COs, 0.0613 g H30.

CuHis03N (209.13). Ber. C 63.12, H 7.23.
Gef. » 63.03, » 7.3

SchlieBlich sagen wir Hrn. Dr. M. Bergmann, der bei obigen

Versuchen mancherlei Hilfe leistete, besten Dank.

==+ 19.75%,

== 4 19.79° (in 10-proz. Salzsiure).

) a.a. 0. Die Angabe lautet [a]%? = — 18.6% Aber Hr. Goldschmiedt
hatte die Giite, uns privatim mitzuteilen, dafl hier ein Versehen vorliege, daB
in Wirklichkeit die Losung nach rechts drehe, und wir konnten uns davon
auch selbst mikropolarimetrisch iberzeugen, da Hr. Goldschmiedt uns eine
kieine Probe des von ihm studierten Ratanhins zur Verfigung stellte.





