
Loslich in den ublichen organischen Solvenzien, besonders in der Warme. 
0.1855 g Sbst.: 0.5646 g CO,. 0.0895 g H,O. 

C,,H,,O,. Ber. C 83.18, H-5.14. cef. C S3.01. H 5.36. 
Das gleiche Cumaranon entsteht auch bei der Kondensation von p- 

Naphthol (14 g) und Atrolactindure (10 g) mit Hilfe von 73-proz. Schwefel- 
saure (40 g). Durchgefiihrt wurde sie durch l/;stdg. Erhitzen der Kom- 
ponenten im siedenden Wasserbade und dann noch 10 Min. im &bade duf 
1 3 0 O  Das aus zwei Schichten bestehende Kondensat wurde noch warm in 
dunnem Strahl und unter Umriihren in kaltes Wagser gegossen. Von der am 
Boden des GefaBes sich ansammelnden halbfesten Masse wurde dekantiert 
und diese wiederholt mit einer 3-proz. Sodalosung digeriert, worauf dieselk+ 
fest wurde. Nach 2-maliger Umkqstallisation aus heil3em .41kohol erhdt  
man farblose Krystalle vorn Schmp. 119~. die mit den oben beschriebenen 
Alkylierungsprodukten identisch sind (Misch-Schnielzpunkt). 

3-x t h y l-3 - p henyl-4.5 - benzocu m a r  a n o n - ( 2 ) .  

In gleicher Weise mittels khyljodids hergestellt. 1:lache Prisnieti vom 
Schmp. 143O aus Alkohol. Leicht loslich in Ather, Benzol, Eisessig, weniger 
leicht in kaltem Alkohol und Ligroin. 

o . rX7 .2  p Sbst.: 0.5702 g CO,, 0.0934 g H,O 
C,,H,,O,. Ber. C 83.30.  H 5.59.  Cef. C 83.07. H 5.66 

3 - A 1 1 y 1 - 3 - p h e n y 1 - 4.5 - ben z o c U m a ran on - (2). 

Desgleichen mit Allylbromid. Die Umsetzung ist nach viertelstundigen 

o.rS65 

Die 3.3-disubstituierten Cumaranone reagieren mit Organomagnesium- 
verbindungen unter Aufrichtung der Carbonylgruppe. Es entstehen dabei 
a-Cumaranole, c y c 1 i s c h e N a 1 b a c e t a 1 e , deren OH-Gruppe sich durch 
eine groBe Heweglichkeit auszeichnet. Uber diese interessante Korperklasse 
sol1 in einer demnachst folgenden Abhandlung berichtet werdcn. 

Kochen vollstandig. Farblose Prismen aus Alkohol. Schmp. 96O 

Ber. C 83.97, H 5.46. 
Shst.: 0.5727 g CO,, 0.0930 g H,O. 

C,,€f,,O,. Gef. C S3.i . j .  I1 5.54. 

395. L. Havestadtl)  und R. Fricke: tfber die Syntheae einiger 
Dipeptide kompliaierterer natiirlicher Aminosauren. 

Xus d Chern. Imtitut d. C'nirersitat Miinster.; 
(Eingegangen a p  2 4 .  Oktober 1924. )  

[Inter den vielen bisher hergestellten I'olypeptiden ist die %ahl der 
vor allem. aus mehrercn komplizierteren Aminosauren aufgebauten Stoffe 
noch relativ klein, trotzdem gerade diese in ihren Reaktionen den Eiweil3- 
korpern unzweifelhaft wesentlich naher stehen, als die aus Cinfachen ali- 
phatischen Aminosauren zusammengesetzten. Der Grund hierfur lie@ 
offenbar in der schwierigeren Beschaffung und chcmischen Handhabung 
der betreffenden Sauren. 

ii-ir wandten unser Interesse zunachst solchen Dipept iden  zu, die 
H i s t i d i n ,  Xsparaginsaure  und ">.rosin enthielten. und stellten .\laiiyl- 

I )  Dissertat.. 2Iiinster 1924.  
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h i s t id in ,  Alanyl -asparaginsaure ,  Tyrosyl-alanin-carbonsaure, 
Tyros  y 1- a s p  ar aginsau  r e und T y r 0 s  y 1- h i s  t id in  -car  bonsaure  her, 
und zwar durch Verseifen der fiinf zunachst erhaltenen Ester, aul3erdem 
zwei Zwischenkorper, D ic a r b om e t h oxy  - ty ros  i n und D ic a r b  a t h o s y -  
tyros in .  

Den bestandigen N-Carbonsauren komrnt nach den Untersuchungen 
von H. 1,euchs und W. Manasse2) die Lactim-Form,zu. Die zugeharigen 
Ester haben noch die Lactarn-Form, erleiden aber warend  der Hydrolyse 
eine Urnlagerung. Reim D ic  a r b o m e t  ho YJ’ t y r o s  y 1- a s p  a r  ag i  nsPu r e - 
d ime thy le s t e r  findet diese Umwandlung nicht statt, vielleicht weil wegen 
der zwei Carboxylgruppen der Asparaginsaure das Molekiil schon von vorn- 
herein relativ stark sauren Charakter hat. 

Versuche, die unternommen wurden, das Saurechlori-d des  Hi s t id ins  
herzustellen, schlugen samtlich fehl (vergleiche die friiheren vergeblichen 
Versuche s, ”). 

Die hergestellten Verbindungen sind auf ihr optisches Verhalten nicht 
gepriift, weil zum Teil Racemkorper als Ausgangsmaterial benutzt 
wurden (Alanin und ein Teil des Tyrosins) und weil ferner dux& 
die Einwirkung des Phosphorpentachlorids auf die Tyrosin-Derivate Ra- 
cemisierung5) erfolgt. Leida gelang es nur in einzelnen Fiillen, die er- 
haltenen Korper zur ?Crystallisation zu bringen. 

Beschreibung der Versuche. - 

‘CH. 
CH,. CH. CO.NH. CH. CH2- C.MH 

-4 l a  n y 1- h i s  t i d i n  - m e t  h y le  s t e r , 
NH2 COOCH, CH.N” 

Eine Losung von His t id in- rne thyles te~~) ,  hergestellt aus 8 g Ester- 
Chlorhydrat6), in etwa 150 ccm trocknem Chloroform wird auf 00 abgekiihlt 
nnd unter Schiitteln so lange salzsaures Alanylchlorid7) zugegeben, bis 
die Losung schwach sauer reagiert. Es sind hierzu ungefahr 2.5-3 g notig. 
Das Alanylchlorid geht in Lkung, und zugleich scheidet sich Histidinester- 
Chlorhydrat ab. Es wird sofort filtriert und die Chloroform-I,osung im 
Vakuum, vollstandig eingedampft. Das zuriickbleibende 01 wird in Methyl- 
alkohol gelost, von ganz wenig Krystdlchen, vermutlich Histidin-anhydrid, 
abfiltriert und zu 50 ccm aufgelost. Jetzt wird in 2 ccm titrimetrisch das 
Chlor bestimmt und d a m  die berechnete Menge Natriurnmethylat-I,&iung 
zugegeben, urn siimtliches Chlor zu binden. Es wird vom Kochsalz filtriert 
und im Vakuum eingedampft. Zuriick bleibt ein schwach gelblich gefarbtes 
61, das nach mehrfachem Umfiillen rein ist. Die Ausbeute betrug 3 g oder 
75% d. Th. 

0.14’7 g Sbst.: 0.2589 g CO,, 0.0870 g H,O - 0.1842 g Sbst.. 36.9 ccm N (170, 
75s mm, iiber 50-proz. KON).  
CloHl,0,?rT4 (240.16). Gef. C 49.83, H 6.87, N 23.52. 

Dem zuerst ausfallenden Histidin-methylester-Chlorhydrat ist noeh 
eine geringe Menge Dipeptid-ester beigemengt, die man durch kaltee Alkohol 

Ber. C 49.97. H 6.72, N 23.33. 

2, €1. Leuchs  und W. Manasse,  B. 40, 32.35 [1go7]. 
3) E. Fischer und L. H. Cone, A. 383, 107 [1go8]. 
4 )  I,. Baumann und Th. Ingwaldsen ,  Journ. Biol. Chem. 36, 263 ;rgr8]. 
6) E. Fischer,  B. 41, 2860 [rgoS]. 
0 )  €I. P a u l y ,  H. 42, 514 [1904]. 
’) E. Fischer,  B. 38, 605, 1914 119051. 

Berich~e d. D. Chem. Gcuellachaft. Jahrg. LVII. 132 
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leicht herauslosen kann. Der Alanyl-histidin-ester ist leicht loslich in Wasser, 
Alkohol und Chloroform. Seine waBrige Usung reagiert stark alkalisch. 

CH,.CH.CO.NH.CK.CH,.C. Alanpl-histidin,  .. F H  
NH" COOH CH.N@ ' 

2.24 g Alanyl-histidin-ester werden in 10.3 ccrn n-Natronlauge (1.1 Mol.) 
gelost und nach 2 Stdn. mit 10.3 ccrn n-Salzsaure neutralisiert. Die Losung 
wird im Vakuum verdunstet und der Riickstand mit absol. Alkohol aus- 
gelaugt und zur Reinigung mehrmals umgelost. Das Alanyl-histidin wird 
nach langem Stehen iiber Phosphorpentoxyd zu einem amorphen, blattrigen 
Pulver, das aderordentlich hygroskopisch ist und nach kurzem Verweilen 
an der Luft zerfliat. 

0.1~19 g Sbst.:. 0.212~ g CO,, 0.0701 g II,O. - 0.1325 g Sbst.: 28.2 ccm X (190, 
761 mm, iiber 50-proz. KOH). 
CDHIIOIN,. (226.14). Ber. C 47.76, H 6.24, N 24.78. Gef. C 47.48, € I  6.44. N 24.91. 

Die Substanz ist leicht loslich mit alkalischer Reaktion in Wasser und 
Wethylalkohol, loslich in Athylalkohol und unloslich in d e n  anderen Losungs- 
mitteln. Sie hat keinen Schmelzpunkt, sie wird beim Erhitzen allmddich 
weich, farbt sich gelb und schliel3lich braun. Der Korper gibt ebenso wie 
das Histidin die P aulysche Reaktion mit p-Diazo-benzol-sulfonsaure und 
die Farbreaktion mit Bromwasser. Diese Erscheinungen zeigen, daS der 
Imidazol-Kern im Dipeptid unverandert ist. 

Mole kular ge wic h t s- B e s t i  m mun g : Gefriermethode in Wasser. K = 1860. 
Prozent-Gehalt der Losung = 2.272, A = 0.310~. Molekulargewicht. Ber. 2-26. Gef. 136. 

Mole kularg e w ic  h ts - B e s t im mung : Siedemethode in Methylalkohol, K = 840. 
Prozent-Gehalt der Losung = 2.800, A = 0.114~.  Yolekulargewicbt. Ber. 226. Gef. 206. 

Aus den Bestimmungen &t hervor, dal3 das stark alkalische Alanyl-histidin weit- 
gehnd disgoziiert ist. 

Die Ausbeute betrug 1.5 g oder 70% d. Th. 

Alanyl-asparaginsaure-dimethylest er ,  
CH,. CH (NH,) . CO. NH. CH (COOCH,) . CH,. COOCH,. 

12 g Asparaginsaure-dimethylester8) werden in etwa zoo ccm trocknem 
Chloroform gelost und zu der abgekiihlten Losung nach und nach 5.5 g salz- 
saures Alanylchlorid gegeben. Die 
IGasung wird filtriert und im Vakuum vollstandig eingedampft. Der Riick- 
stand wird in absol. Methylalkohol zu IOO ccm aufgelost und in 2 ccm titri- 
metrisch das Chlor bestimmt. Hinzugegeben wird jetzt die fur das restliche 
Chlor berechnete Menge Natriummethylat-Losung. Nach vollstandigem 
'Eindampfen im Vakuum behandelt man den Riickstand zunachst mit Ather, 
um Asparagiosaure-ester zu entfernen, und extrahiert d a m  rnit Chloroform. 
Aus dieser Losung scheidet sich beim Eindampfen der Alanyl-asparagin- 
saure-dimethylester ab. 

Beim Schiitteln lost sich fast alles auf. 

Die Ausbeute betrug 4.5 g oder 52% d. Th. 
0.1988 g Sbst.: 0,3390 g CO,, 0.1258 g 11,O. 

Ber. C 46.52. H 6.95. 
Der Ester stellt eiu amorphes Pulver vom Schmp. 187-188~ dar. Er 

Est loslich in Chloroform, Alkohol und Wasser, unloslich in allen anderen 
I,osungsmitteln. 
A1 any 1- a sp  a r  ag ins au r e , CH, . CH(NH,) . CO. NH . CH(CO0H). CH, . COOH. 

3 g Alanyl-asparaginsaure-dimethylester werden in 28.4 ccm n-Natron- 
lauge (2.2 Mol.) gelijst und nach z', /~ Stdn. pit 28.4 ccm n-Bromwasserstoff- 

C,H,,O,N, (232 .15) .  Gef. C 46.51, H 7.08. 

E. Fischer und E. Koenigs,  B. 40, 2050 [rgo7]. 
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saure neutralisiert. Die Losung wird im Vakuum verdampft und der Ruck- 
stand mit absol. Methylalkohol zur Entfernung des Bromnatriums extrahiert. 
Das zuriickbleibende. amorphe Pulver ist Alanyl-asparaginsaure, die zur 
Verbrennung im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet wird. Die Gesamtausbeute betrug 1.1 g oder 42% d. Th. 

0.2434 g Sbst.: 0.3658 g CO,, 0.1301 g H,O. 
Ber. C 41.15, H 5.93. 

Die Substanz ist sehr hygroskopisch. Sie hat keinen bestimmten 
Schmelzpunkt, von 155-160'3 schaumt sie auf und farbt sich von etwa zzoo 
an braun. In Wasser ist sie spielend leicht loslich, aber unloslich in Alkohol 
und anderen Losungsmitteln. 

Gefriermethode in Wasser, K = 1860. 
Prozent-Gehalt der Losung = 2.157,  A 0 . 3 3 1 ~ .  Molekulargewicht. Ber. 204. Gef. 121. 

Dicarbomethoxy-tyrosin,  
CH300C. 0. C6H4. CH2 . CH(CO0H). NH . COOCH,. 

18.1 g Tyrosin werden in 200 cem n-Natronlauge gelost und in die in 
einer Kiiltemischung gekuhlte Losung langsam ynter Umschutteln 20.7 g 
(2.2 Mol.) Chlorkohlensaure-methylester und IOO ccm n-Natronlauge ge- 
ge'ben. Beim Schutteln verschwindet das 01 bald, und nach etwa 20 Min. 
ist auch der Geruch des Saurechlorids vollstandig verschwunden. Jetzt 
wird mit 20. ccm 5-n. Salzsaure angesauert und das ausfallende 01 ausgeathert. 
Die atherische Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather 
verdampft, zuletzt im Vakuum. Der zuruckbleibende Sirup erstarrt nach 
kurzem Stehen im Exsiccator zu zusammengewachsenen Nadelchen. Die 
Ausbeute war fast quantitativ. Zur Analyse war aus Ather umkrystallisiert 
und uber Schwefelsaure getrocknet. 

C,,H,,O,N (297.13). 

C,H,,O,N, (204.12). Gef. C 40.99, H 5.98. 

Die wa13rige Losung reagiert stark sauer. 
Mole k u l  a rge w i c  h t s - Be s t i m  m un g : 

Auch Alanyl-asparaginsaure ist also weitgehend dissoziiert. 

0.3095 g Sbst.: 0.5946 g CO,, 0.1450 g H,O. 
Ber. C 52.50, H 5.09. Gef. C 52.40, H 5.24. 

Der Schmelzpunkt des Esters liegt bei 97O. Er ist leicht loslich in Ather, 
.Alkohol, Aceton und Chloroform, schwer loslich in Essigester, unloslich in 
Petrolather und Benzol. In  kaltem Wasser ist er fast unloslich, in heiBem 
dagegen lost er sich mit saurer Reaktion. Lost man die Substanz in iiber- 
schiissiger Lauge, so werden die Carbomethoxygruppen angegriffen ; denn 
beim Ansauern erfolgt lebhafte Kohlensaure-Entwicklung. 

D i c a r bom e t  h o x  y - t y r o s  y l c h  lor i d : 4 g Dicarbomethoxy-tyrosin werden fein 
gepdvert, mit 30 ccm Acetylchlorid iibergossen, in einer RMemischung gekiihlt und 
mit 3.2 g (1.1 5101.) fein gepulvertem, frischem Phosphorpentachlorid versetzt. Beitn 
Schiitteln erfolgt in kurzer Zeit 1,osung. Das Acetylchlorid nnd das gebildete Phosphor- 
oxychlorid werden im Vakuum schnell verdampft. Das zuriickbleibende gelbliche 01 
wird mehrmals mit iiber Phosphorpentoxyd getrocknetem Petrolather gewaschen und 
in etwa 20 ccrn trocknem Chloroform gelost. Diese ChlorAform-Liisung wird direkt 
zur Synthese verwendet. 

Dicarbomethoxytyrosyl-alanin-athylester, 
CH3OOC. 0. ?,Ha. CH2. CH(NH. COOCHJ .CO. NH . CH(CH3). COOC,H$. 

6.3 g Alanin-athylester 9, (4 Mol.) werden in 75 ccm trocknem Chloroform 
In die eisgekiihlte Losung wird allmahlich unter Schiitteln die Chloro- 

Das Chloroform wird jetzt im 
gelost. 
form-Losung des Saurechlorids eingetragen. 

E. F i s c h e r ,  B. 34, 433 [rg01]. 
130" 
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Vakuum zum groiljten Teil verdampft und die dickflussige Losung mit Ather 
versetzt. Der ausfallende klebrige Korper wird griindlich mit Ather ge- 
waschen, wobei er fest wird, dann in Alkohol gelost-und bis ZUT Trubung 
mit Wasser versetzt. Nach kurzeni Stehen im Vakuum-Exsiccator fiel der 
Ester aus. Die Ausbeute betrug 1.6 g, das sind 30% d. Th. berechnet a d  
das angewandte Dicarbomethoxy-tyrosin. Zur Analyse nwrde nochmals 
umkrystallisiert und in1 Vakuum getrocknet. 

0.1180 g Sbst.: 0.2352 g CO,, 0.0646 g H,O. 
C18H2408X2 (396.21). Ber. C 54.52, H 6.11. Gef. C 34.36, 11 6.13. 

l)er Schmelzpunkt des Esters lie@ bei 131~.  Er ist loslich in Chloroform, 
Alkohol, Essigester und Aceton, schwer loslich in Benzol, unloslich in Wasser, 
.ither, Petrolather und Benzin. 

T y rosyl-  a lan in  -carbon sau  re ,  
HO.C,H,.CH,.CH(NH.COOH) .C(OH);N.CH(CH,) .COOH. 

I g Dicarbomethoxy-tyrosyl-alanin-athylester wird tnit 12.6 ccni 1 1 -  

Katronlauge (5  Mol.) z Stdn. geschuttelt. Es tritt unter Gelbfarbung Losung 
ein. Jetzt wird mit 12.6 ccm nSalzsaure neutralisiert, wobei Kohlensaure 
entweicht. Die Farbe wird hierbei etwas heller. Die wailjrige Losung wird 
jetzt im Vakuum fast viillig verdampft, und die neue Saure scheidet sich 
als gelbliches 01  ab. Es wird zur Reinigung mehrfach aus Alkohol umgelijst 
und im Exsiccator getrocknet, wobei es zu einem fast farblosen, amorphen 
Pulver wird. Die Ausbeute betrug 0.6 g oder 80% d. Th. Zur Analyse 
war iiber Phosphorpentoxyd im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

9. I 224 g Sbst. : 0.2362 g CO,, 0.0633 g H,O. 

Die Saure ist loslich in Alkohol, Aceton und Wasser, schwer loslich 
in Essigester, unloslich in .;ither, Petrolather, Chloroform und Benzol. Die 
warige Losung reagiert sauer. Die Substanz beginnt gegen 140O zu schiiumen, 
oberhalb zooo etwa von 230° ab zersetzt sie sich unter starker Braunfarbung. 

Mole k u I arge w i c  h t s- B es t i m  mung : Siedemet hode in Methplalkohol, K = 840. 
Prozent-Gehalt der Losung = 2,943, A = 0 . 0 9 1 ~ .  Yolekulargewicht. Ber. 296. Cef. 272. 

I ) icarbomethdxytyrosyl -osparaginsaure-d imethyl~s te r ,  
CH,OOC.O.C,H,.CH,.CH(NH . COOCH,) .CO. NH .CH(COOCH,).CH,.COOCH,. 

Asparaginsaure-dimethylester werden in etwa 150 ccm trocknem 
Chloroform gelost und in einer Galtemischung gekiihlt. In diese Losung 
wird allmahlich die Chloroform-Losung des Dicarbometbohy-tyrosylchlorids, 
das 211s XI g Dicarbomethoxy-tyrosin bereitet ist, eingetragen. Nach ein- 
stundigem Stehen bei Zimmertemperatur wird von einigen Krystdlchen 
Anhydrid filtriert und im Vakuum eingedampft. Bei dieser Operation 
scheidet sich ein voluminoser Korper ab. Es wurde aber das Chloroform 
vollstandig verdunstet und der Ruckstand in Methylalkohol gelost. Nach 
Zusatz von Wasser bis zur Triibung und nach kurzem Stehen im Vakuum- 
Exsiccator krystallisierte der Ester aus. Er wurde mit wenig Methylalkohol 
und dann mit Ather gewaschen. Die Ausbeute betrug 5.7 g, das sind 35% 
d. Th. 

Zur Verbrennung wurde nochmals aus verd. dlkohol umkrystallisiert und im 

0.1518 fi Shst.: o . i S ~ 6  g CO,. o.o;go g H L O .  

C,,H,,O,N, (296.15). Ber. C 52.68, H j . q j .  Cef. C 52.63, €1 5.79. 

12 

Vskuum getrocknet. 

C',,H,,OI,S, (+lo.21). Bcr. C 51.79, 11 5.5". (;ef. C 51.67, If  5,s:. 
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Der Ester krystallisiert in sehr kleinen Nadelchen. Sein Schmelzpunkt 
lie@ bei 1270. Er ist loslich in Chloroform, Alkohol, Ehiigester und Aceton, 
schwer loslich in Benzol, unloslich in Wasser, h h e r ,  Petrolather und Benzin. 

Tyrosyl -asparaginsaure ,  
HO . C,H, . CH,. CH(NHz). CO. NH. CH(CO0H). CH,. COOH. 

3 g Dicarbomethoxytyrosyl-asparaginsaue-dimethylester werden mit 
41 ccm n-Natronlauge (6 Mol.) I Stde. geschiittelt, bis Losung eingetreten 
ist. Die stark gelb gefarbte Flussigkeit wird jetzt mit 41 ccm nSalzsaure 
genau neutralisiert. Es findet lebhafte Kohlensaure-Entwicklung statt, 
und die Farbe der I,osung wird wieder heller. Beim Eindampfen im Vakuum 
scheidet sich die Saure als 01 ab. Es wird mit Alkohol aufgenommen, zur 
Reinigung mehrmals umgelost und im Exsiccator zur Analyse bis zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet. Es wird hierbei zu einem schwach gelblichen, 
amorphen, blattrigen Pulver. Die Ausbeute betrug 1.6 g oder 80% d. Th. 

0.1548, 0.1932 g Sbst.: 0.2987, 0.3724 g CO,, 0.0793, 0.0983 g H,O. 
C,,H,,O,X, (296.rj). 
Erhitzt, schaumt die Saure bei etwa IZOO auf und zersetzt sich unter 

Braunfarbung bei etwa 2 6 0 ~ .  Sie ist loslich in Alkohol und Aceton, schon 
schwerer in U'asser, schwer loslich in Essigester, unloslich in Ather, Chloro- 
form, Petrolather und Benzol. Die war ige  Liisung reagiert stark sauer. 

Siedeinethode in Methylalkohol, K : 840. 
Prozent-Gehalt der Losung - 4.336, 7.612, 4 - o.r16O, 0.206~ Molekulargewicht. 
Rer. 296. Gef. 314, 310. 

Wahrscheinlich wird ein Teil der Saure beim Erhitzen mit dem Alkohol 
verestert. Die Tyrospl-asparaginsaure ist der Tyrosvl-alanin-carbonsaure 
isomer. 

Bei der nachsten Synthese wurde Dicarbathosy-tyrosin als Ausgangs- 
material benutzt. 

D i c a r b a t h o x y -  t y r o s i n ,  C,€I,OOC. 0. C,H,, CH,. CH(CO0H) . N H .  COOC,€I,. 
Die Darstellung gelingt genau wie beim Dicarbomethoxy-tyrosin aus 'Qyrosin und 

Chlorkohlensaure-Hthylester. Die Ausbeute betrug 92 oh d. Th. Zur Analyse wurde 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

Cl,ElleO,N (325.16). 

Ber. C 52.68, H 5.45. Gef. C 52.63, 52.57, H 5.73, 5.69. 

Molekul  a r  ge w ic  h t s -  B es  t inim ung : 

0.1721 g Sbst.: 0.347s g CO,. o.ogrq g H,O. 

Die Eigenschaften sind dieselben wic die des Dicarbomethoxy-tyrosins. Der 
Schinelzpunkt liegt bei 96-97O. Das zur Herstellung benutzte Tyrosin war d, 2-Tyrosin 
von den Chem. Fabr. Grenzach  im Gegensatz zu dem bislang benutzten aus Casein 
'gewonnenen I-Tyrosin. 

Dicarbathoxy-tyrosylchlorid:  Dieser Korper entsteht ebeuso wie die ent- 
sprechende Methoxy verbindung aus der Saure in Acetylchlorid-Losunng rnit Phosphor- 
pentachlorid. Seine Losung in Chloroform wird direkt zur Synthese verwendet. 

Dicarbathoxytyrosyl-histidin-methylester, 

Ber. C 55.36, H 5.89. Gef. C 55.12, H j:g+ 

'CH. C,H5.OOC.O. CeHkCH,. CH. CO. NH - CH. CH, C.NH 
NH.COOC,H5 COOCH, CH.N 

Zu einer Losung von Histidin-methylester, hergestellt aus 16 g Histidin- 
ester-Chlorhydrat, in 250 ccm trocknem Chloroform 1aBt man unter starker 
Kiihlung langsam eine Chloroform-Losung von Dicarbathoxy-tyrosylchlorid, 
bereitet aus 11 g Saure, fieBen. Man gibt so lange das Saurechlorid zu, 
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bis die Losung schwach sauer reagiert. Wahrend der Synthese scheidet 
sich Histidinester-Chlorhydrat ab. Es wird sofort filtriert und die Chloro- 
form-Msung im Vakuum eingedampft. Zu der konz. I,osung wird Ather 
gegeben, wobei das Kupplungsprodukt als gelbliche, klebrige Masse ausfallt, 
die mit Ather gewaschen wird. Urn 
ihn hiervon zu befreien, wird er in Wasser gelost und rnit verd. Natrium- 
carbonat-Wsung behandelt. Es fiillt der chlorfreie Ester aus, der zur Rei- 
nigung nochmals in Chloroform gelost und mit Ather gefallt wird. Die 
Ausbeute betrug 3.6 g, das sind 23% d. Th. Zur Analyse wurde uber 
Phosphorpentosyd im Vakuum getrocknet. 

Der Korper enthalt aber noch Chlor. 

0.1594 g Sbst.: 0.3075 g CO,, 0.0822 g H,O. 
C,,H,,O,N, (476.25). Ber. C 55.43, H 5.93, Gef. C 55.03, H 6.04. 

Der Fster stellt ein amorphes Pulver dar. Er wird beim Erhitzen schon 
unter IOOO weich und schaumt auf bei etwa 140~. Er ist loslich in Chloro- 
form, Alkohol, Essigester und Aceton, unloslich in Wasser, Ather, Petrol- 
Pther und Benzol. 

Tyrosyl-histidin-carbonsaure,  
HO. C,H,.CH,.CH.C(OH) : N.CH.CH2- C. .. >CH. NH.COOH COOH CH. 

3 g Dicarbathoxytyrosyl-histidin-methylester werden mit 25.2 ccm n- 
Natronlauge (4 Mol.) 10 Stdn. geschiittelt. Der Ester lost sich hierbei unter 
starker Gelbfarbung. Die Losung wird jetzt rnit 25.2 ccm nSalzsaure genau 
neutrakiert. Die Farbe der Fliissigkeit wird auch hier etwas heller, und 
man beobachtet eine Kohlensaure-Entwicklung. Die etwas triibe Lijsung 
wird filtriert und im Vakuum eingedampft. Schon bald fat der neue 
Korper als 01 aus, das durch mehrfaches Umlosen aus Alkohol gereinigt 
wird. Die Saure ist ein amorphes, fast farbloses Pulver. Die Ausbeute 
betrug 1.5 g, das sind 65% d. Th. Zur Analyse war im Vakuum-Exsiccator 
iiber Phosphorpentoxyd bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

0.1788 g Sbst.: 0.3472 g CO,, 0.0829 6 H,O. 

Die Saure hat keinen Schmelzpunkt. Sie schaumt von etwa 125~ an 
und zersetzt sich bei etwa 2700 unter Braunfarbung. Sie ist loslich in Wasser 
und Alkohol, am leichtesten in Methylalkohol, unloslich in Ather, Chloro- 
form, Essigester, Aceton und Benzol. Die wal3rige Liisung reagiert sauer. 
Auch dieser ,Korper gibt die Farbreaktion mit Bromwasser. Der Imidazol- 
Kern liegt also unverandert vor. 

Mole  kul ar g e w i  c h t s - B e s  t i m m u n  g : Siedemethode in Methylalkohol, K = 840. 
Prozent-Gehalt der Losung = 4.380, A = 0 .108~ .  Molekulargewicht. Ber. 362. Gef. 341. 

C,,H,,O,N, (362.17). Ber. C 53.01, H 5.01. Gef. C 52.96, H 5.19. 

Der Notgemeinschaft Deutscher Wissenschaft, die fur die Be- 
schaffung von Aminosauren einen grol3eren Betrag zur Verfiigung stellte, 
sprechen wir hierfiir unseren besten Dank aus. 


