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411. Hans SchmalfuB und Wilhelm Peschke: Kern-methy-
lierte Tyrosine und Melanin-Bildung.
[Aus d. Chem. Staatsinstitut, Hamburg, Universitit.]
(Eingegangen am 16. August 1929.)

In frilheren Arbeiten iiber fermentative Melanin-Bildung?!) haben
wir auf Grund mehrerer tausend Versuche unter bestimmmten Bedingungen
die melanogenen Eigenschaften nahezu aller wichtigen Gruppen und Gruppen-
Kombinationen in chemischen Molekiilen festgelegt. Die Versuchs-Bedingungen
waren hierbei moglichst getreu den Bedingungen fiir Melanin-Bildung im
Organismen-Reich nachgebildet?). Daher ist es moglich, auf diese Weise
die Anzahl der Stoffe, die beim Aufsuchen von Melanogenen im Organismen-
reich beriicksichtigt werden miissen, einzuschranken. Das ist in der vor-
liegenden Arbeit fiir die kern-methylierten p-Tyrosine durchgefiihrt.

Die Arbeit trug zwangslaufig noch auf einem anderen Gebiet der Me-
lanin-Chemie Friichte: Es ist bekannt, dall p-Tyrosin?) in Gegenwart von
Wasser4), Sauerstoff und Tyrosinase®) in Melanin® iibergeht. Nach
H. S. Raper?) wird Tyrosin zunichst in $-[3.4-Dioxy-phenyl]-a-alanin
und dann in ein Indol-Derivat iibergefiihrt, entsprechend seinem auf
S. 2502 abgedruckten Schema.

Fiir die vorliegende Arbeit ist es wichtig, daB die Stellen 2 und 5 im
Benzolkern des urspriinglichen Tyrosins, soweit das Schema reicht, nicht
verindert werden. Man sollte daher erwarten, dall die Stellen 2 oder 5 oder
beide ohne Schaden fiir die Reaktion mit Methylgruppen besetzt werden
diirften?®), es sei denn, daf Hinderungen besonderer Art eine Rolle spielen.

Weiter zeigte C. Funk?®), wenn auch auf indirektem Wege, da} 3-Ami-
no-tvrosin (dhnlich wie 3-Oxy-tyrosin) im Gegensatz zu 2- Amino-tyrosin
in Melanin ibergehen kann. C. Oppenheimer!) nimmt hierbei als Zwischen-
produkt eino-Chinon-imin an, das ebenso leicht wie o-Benzochinon in Melanin
iibergehen kann. In diesem Beispiel ist die Stelle z des Benzolkerns ohne
Schaden fiir die Melanin-Bildung besetzt, allerdings durch eine Gruppe,
die durch Tyrosinase zugunsten der Melanin-Bildung leicht umgewandelt
werden soll. Im Gegensatz hierzu kann die Aminogrupype in anderen Fillen

1) H.Schmalfull, Fermentforsch. 8 1—41 [1924]; derselbe, ebendort 8. 86; derselbe
und Hans Werner, ebendort 8. 116—134; dieselben, ebendort S. 423—427 [1925]; die-
selben, Ztschr. indukt. Abstamm. u. Vererb.-Lehre 41, 285—358 [1926] ; derselbe, Naturwiss.
15, 453—457 [1927], 16, 200—219 [1928].

%) H. Schmalfufl und H. Werner, B. 88, 2763—2764 [1925]; derselbe und
H.-P. Miiller, Biochem. Ztschr. 183, 362-—368 [1927]; H. Przibram, H. Schmalfuf,
H.-P. Miiller und K. Spitzer, ebendort 187, 467—469 [1927]; H. Schmalfufl und
H. Barthmeyer, Biochem. Ztschr. 190, 424—-434 [1927]; diesetben, Ztschr, indukt. Ab-
stamm.- u, Vererb.-Lehre 47, 261—269 [1928]; dieselben, ebendort [1929] im Druck.

3} Sowohl d- als auch I- und d,l-p-Tyrosin; gepriift mit Tyrosinase aus Russula delica
Fr. durch E. Abderhalden u. H. Sickel, Fermentforsch. 7, 85—90 [1924].

4) H.Schmalfufl, Fermentforsch. 8, 124 [1924].

®) Die Natur der Tyrosinase ist fiir diese Untersuchung belanglos; vergl. hierzu
H. Raper, Biochem. Journ. 20, 69-—72 [1926].

%) ,,Melanin** ist nur ein Sammelname fiir braunschwarze bis schwarze Pigmente.

") Biochem. Journ. 21, 80—96 [1927]; H. S. Raperund E. Oxford, Journ. chem.
Soc. London 129, 417-—422 [1927]. 8) Im Gegensatz zu den Stellen 3 und 6.

°} Journ. chem. Soc. Yondon 101, 1004—1008 [1912].

10) Yehrbuch d. Enzyme, S. 938—039; G. Thieme, Leipzig 1927.
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die Melanin-Bildung empfindlich stéren, wie wir
frither gezeigt haben!). Die Aminogruppe ist also
als Substituent fiir unsere Fragestellung ungeeignet.
Auf der anderen Seite geben weder o-Tyrosin, noch
m-"Tyrosin Melanin oder andere Umwandlungspro-
dukte, wie E. Abderhalden!l) zeigte, obwohl aus
beiden o-Chinone edtstehen kénnten. Man sollte
annehmen, dal im Schema Rapers das m-Tyrosin
das p-Tyrosin vollwertig vertreten kénnte (da in der
zweiten Reaktionsstufe die Stellen 3 und 4 mit Oxy-
gruppen besetzt sind). Das ist aber offenbar nicht
der Fall. Auch diese Befunde erlauben keinen Schluf}
fiir unsere Fragestellung.

Wir ersetzten daher die Kern-Wasserstoffe im
p-Tyrosin einzeln und, soweit es fiir die vorliegende
Untersuchung né6tig war, auch zu mehreren durch
Methyl®?). Dann priiften wir, ob die entstandenen
Stoffe noch fihig waren, in Melanin {iberzugehen, und
ob sie durch das genannte Ferment irgendwie ver-
andert wurden. Es wurden erstmalig folgende Stoffe
dargestellt und auf melanogene FEigenschaften hin
untersucht: d,l-2-Methyl-tyrosin (I); d,1-2.3-Di-
methyl-tyrosin (II); d,1-3.5-Dimethyl-tyrosin
(I1I); d,1-2.5-Dimethyl-tyrosin (IV)13); schlieB-
lich wurde das bekannte d,1-3-Methyl-tyrosin (V)
auf anderem Wege als bisher dargestellt und eben-
falls auf melanogene Eigenschaften hin gepriift. Man
hitte nach dem Raperschen Schema erwarten sollen,
dafl die Verbindungen I, V und IV, im Gegensatz zu
II und III, Melanin bilden wiirden. Die Untersuchung
ergab aber, daf keiner der genannten Stoffe unter
den gewihlten Bedingungen, im Gegensatz zu p-Tyro-
sin und 3-Oxy-p-tyrosin, in Melanin iibergeht oder
auch nur merklich durch das genannte Ferment ver-
indert wurde. Da die Loslichkeit der Methyl-tyrosine
ausreicht und sowohl in Wasser als auch in geeigneter
Puffer-Lésting bel Anwesenheit und bei Abwesenheit
von p-Tyrosin und 3-Oxy-p-tyrosin gearbeitet wurde,
so ergibt sich, daB die eingefiihrten Methyl-
gruppen, einerlei an welcher Stelle des Benzolkerns
im p-Tyrosin sie haften, verhindern, dafl durch
Tyrosinase Melanin oder ein Zwischenprodukt
auf dem Wege zum Melanin gebildet wird. Was
fiir die Methylgruppe gilt, diitfte auch fiir andere
Gruppen gelten, soweit sie das Ferment nicht beein-
flussen und selbst durch das Ferment nicht verdndert
werden. Wir wecden die Untersuchungen auf Tyrosine
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1) Fermentforsch. 9, 117 [1928].

12) Das Methyl als Alkylgruppe fordert oder stort erfahrungsgemil die fermen-
tative Melanin-Bildung nicht; anch wird diese Gruppe in der Reaktion nicht verdndert
(Lit. s. Anm. 1!).

18) 2.6-Dimethyl-tyrosin lieB sich anf dem von uns benutzten Wege nicht gewinnen.
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ausdehnen, die am Stickstoff methyliert sind, sowie auf o-Dioxy- und
p-Dioxy-Verbindungen, die im Kern oder am Stickstoff alkyliert sind.

Beschreibung der Versuche.

Wir stellten die kern-methylierten p-Tyrosine nach der Synthese von E.
Erlenmeyer jun.%) her, die durch C. Harington und W. McCartney?5)
vereinfacht ist. Bei dieser Synthese werden aromatische Aldehyde bei
Gegenwart von wasser-frelem Natriumacetat und Essigsiure-anhydrid mit
Hippursdure kondensiert. Die Reaktion verlauft nach folgendem Schema:

Aldehyd + Hippursiure — Ar.CH:C.C:Q Yerseif:

\/
N.CO.C.H,
Lactimid
Ar.CH: C -.COOH gleichzeitige Reduktion und Spaltung mit HJ und P Ar.CH,.CH.COOH
NH.CO.CH, nach Harington und Mc Cartney?) — II\THz
x-[Benzoyl-amino]-zimtsdure Amino-siure.

Wir beschreiben die Darstellung der kern-methylierten Tyro-
sine eingehend nur am Beispiel der

d,1-B-[4-Oxy-2-methyl-phenyl]-a-amino-propionsidure {(d,l-2-Me-
thyl-tyrosin).

4-fAcetyl-oxy}-2-methyl-a-[benzoyl-amino]-zimtsiure - lacti-
mid: 15 g 4-Oxy-2-methyl-benzaldehyd?), 20 g Hippursiure?’) und
9 g wasser-freies Natriumacetat wurden’ innig vermischt und mit 33 g frisch
destilliertem Essigsiure-anhydrid 20 Min. auf dem siedenden Wasserbade
erhitzt. Es entstand ein gelber Krystallkuchen, der nach dem Abkiihlen
fein zerrieben wurde. Die Krystalle wurden mit heiBem Wasser, dann mit
50-proz. Alkohol, schlieBlich mit Ather gewaschen und durch I-maliges
Umlosen'®) aus 60-proz. Essigsdure gereinigt. Rein-Ausbeute 26.0g (73%
d. Th.). Die gelben Krystalle vom Schmp. 157° 16sen sich in Wasser schwer,
in Ather sehr schwer und werden von Eisessig leicht aufgenommen.

0.2216 g Shst.??): 0.5745 g CO,, 0.0968 g H,0. — o.2123 g Sbst.: 0.5510 g CO,,

0.0933 g H,0. — 0.01895 g Sbst.: 0.731 ccm N (23°, 766 mm). ~— 0.01595 g Shst.:
0.636 cem N (23.5°% 765 mm).
C1eH,;;O4N. Ber. C 71.01, H 4.71, N 4.36.

Gef. ,, 70.69, 70.78, ,, 4.80, 4.92, ,, 4.39, 4.53.
4-Oxy-z-methyl-a-[benzoyl-amino]-zimtsiure: Zwecks Ver-
seifung wurden 20g 4-[Acetyl-oxy]-2-methyl-a-[benzoyl-amino]-
zimtsdure-lactimid mit einer Losung von 7 g Natriumhydroxyd in 300 cem
50-proz. Alkohol iibergossen. Hierbei farbte sich das Lactimid orangerot?0).

14y A, 275, 1—20ff. [1893]. 15) Biochem. Journ. 21, 852—856 [1927].

16) Vom Schmp. 110°, hergestellt nach L. Gattermann, B. 31, 1767 [1898], aus
3-Methyl-phenol. Alle Schmpp. und Zers.-Pkte. sind korrigiert angegeben.

17) Bezogen von der I.-G. Farbenindustrie A.-G.

18) Der Schmp. &dnderte sich nicht mehr.

1%) Die Substanz wurde im Iluft-verdiinnten Raum iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet.

20) Diese Erscheinung trat auch bei den weiter unten dargestellten Lactimiden auf.
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Dann wurde 15 Min. auf siedendem Wasserbade erhitzt. Hierbei entstand
eine weinrote Losung, die allmihlich bedeutend heller wurde. Nun wurden
600 ccm siedendes Wasser zugesetzt. Unter bestindigem Umriithren und
Erhitzen auf dem Wasserbade wurde tropfenweise mit I0-proz. Salzsdure
angesauert?). Sobald die Ldsung sauer reagierte, fiel der groBte Teil der
freien Sdure schon in der Wirme krystallinisch aus. Durch Abkiihlen lief3
sich noch eine geringe Menge der Sdure gewinnen. Das Rohprodukt wurde
in der 1o-fachen Menge heillen g6-proz. Alkohols geldst und bis zur beginnen-
den Tritbung mit siedendem Wasser verdiinnt. Durch wenig Alkohol wurde
die Tritbung beseitigt. Beim Erkalten krystallisierte die Substanz aus. Rein-
Ausbeute: 16.8 g (91% d. Th.). Die schwach gelblichen Krystalle vom
Zers.-Pkt. 254° waren in heillem und kaltem Wasser schwer 16slich, in absol.
Alkohol leicht 16slich.

o.1122 g Sbst.'®): 0.2818 g CO,, o.0517 g H,0. — 0.1636 g Sbst.: 0.4126 g CO,,
0.0765 g H,0. — 0.00943 gSbst.: 0.397 ccm N (23°, 777 mm). —0.01482 g Sbst.: 0.590 cem
N (23° 778 mm).

CpHsO,N. Ber. C 68.67, H 5.09, N 4.71.
Gef. ,, 68.50, 68.78, ,, 5.16, 5.23, ,, 4.86, 4.61.

4,1-B-[4-Oxy-2-methyl-phenyl}-a-amino-propionsdure (d, l-2-
Methyl-tyrosin): 5 g 4-Oxy-z-methyl-a-{benzoyl-amino]-zimt-
sdure wurden mit einer Mischung von 25 ccm Jodwasserstoffsiure (am
besten vom spezif. Gew. 1.96), 25 ccm Essigsdure-anhydrid und 3 g rotem Phos-
phor am RiickfluBkithler auf dem Babo-Blech 1!/, Stdn. im Sieden erhalten.
Die noch heifle Losung wurde durch ein Schottsches Glasfilter gegeben und
im luft-verdiinnten Raum bei 50° zur Trockne verdampft, um die iiberschiissige
Jodwasserstoffsidure zu entfernen. Das Eindampfen wurde nach Zusatz
von je 30 ccm Wasser 2-mal wiederholt. Der dunkel gefirbte Riickstand
wiurde in heillem Wasser gelost. Nach dem FErkalten wurde die Lésung 3-mal
ausgedthert, um die entstandene Benzoesiure und einen totbraunen Farb-
stoff zu entfernen. Die verbliebene, schwach gelbe Losung??) wurde mit
25-proz. Ammoniak schwach alkalisch gemacht. Die alkalische Lésung
wurde im luft-verdiinnten Raum zur Trockne verdampft. Ausnahmsweise
entstanden hier nicht, wie bei den anderen methylierten -Tyrosinen sogleich
Krystalle, sondern es hinterblieb ein Sirup, der sich bis auf einen kleinen
Rest®) in 60-proz. Alkohol 16ste. Nun wurde die alkohol. Lsung im Vakuum
eingedampft. Es blieb ein gelb gefdrbter Sirup zuriick, der nach 3 Tagen
krystallinisch erstarrte und dann in 6o0-proz. Alkohol sehr schwer 16slich
war?). Das Rohprodukt wurde in wilriger Losung mit Tierkohle entfarbt
und 5-mal aus Wasser umkrystallisiert®). Rein-Ausbeute: 2.0 g (619,
d. Th.). Die Krystalle vom Zers.-Pkt. 261° waren in Wasser wesentlich

2y So erhdlt man Krystalle.

22) Die Losung enthielt die Amino-sdure als Hydrojodid.

23) Dieser Rest besteht aus dem Amumoniumsalz einer Sdure des Phosphors mit
niedrigerem Sauerstofigehalt als der der Phosphorsdure.

24) Das beigemengte Ammoniumjodid wurde quantitativ geldst.

25) Da die Substanz leicht, ebenso wie das p-Tyrosin, {ibersittigte Losungen bildet,
wurde die Krystallisation durch Einengen im luft-verdiinnten Raum beschleunigt. Die
Fermentversuche verlangen gréfite Reinheit.
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leichter 16slich als p-Tyrosin. Die Substanz gibt mit Millons Reagens eire
Rotfirbung und als a-Amino-sdure die Waser-Brauchlische Reaktion 26).

0.1318 g Shst.1%): 0.2979 g CO,, 0.0808 g H,0. — 0.1853 g Sbst.: 0.4169 g CO,,
0.1148 g H,0. — 0.00915 g Shst.: 0.571 cem N (200, 760 mm). — 0.01674 g Sbst.: 1.042 ccm
N (219 759 mm).

C;oH; 30N, Ber. C 61.51, H 6.71, N 7.18.
Gef. ,, 61.64, 61.36, ,, 6.86, 6.93, ,, 7.13, 7.19.

d,1-f-[4-Oxy-2.5-dimethyl-phenyl]-a-amino-propionsdure
(2.5-Dimethyl-tyrosin).

4-TAcetyl-oxy]-2.5-dimethyl-a-[benzoyl-amino] -zimtsdure-
lactimid: 15 g 4-Oxy-2.5-dimethyl-benzaldehyd?), 20g Hippur-
sdure, g g wasser-freies Natriumacetat und 33 g Essigsdure-anhydrid wurden
in der beschriebenen Weise kondensiert. Rein-Ausbeute: 23.8 g (7195
d. Th.). Die gelben Krystalle vom Schmp. 166° lésen sich sehr schwer in
Wasser. Von Eisessig werden sie leicht aufgenommen.

0.1156 g Sbst.’®): 0.3040 g CO,, 0.0536 g H,0. — o.1060 g Sbst.: 0.2778 g CO,,
0.0496 g H,0. — 0.01241 g Sbst.: 0.473 cem N (249, 765 mm). — 0.01606 g Sbst.: 0.610 com
N (25° 765 mm).

C,H,O,N. Ber. C 71.61, H 5.12, N 4.18.
Gef. ,, 71.72, 71.48, ,, 5.19, 5.24, ,, 4.32, 4.29.

4-0xy-2.5-dimethyl-a-[benzoyl-amino]-zimtsdure: 20g Lact-
imid wurden in der beschriebenen Weise verseift. Dann wurde 3-mal aus
wiBrigem Alkohol umkrystallisiert. Rein-Ausbeute: 15.3 g (829, d. Th.).
Die schwach gelblichen Krystalle vom Zers.-Pkt. 239° 16sen sich schwer in
Wasser, aber ziemlich leicht in g6-proz. Alkohol.

0.1440 g Shst.?®): 0.3672 g CO,, 0.0723 g H,0. — o0.1085 g Sbst.: 0.2757 g CO,,
0.0553 g H,O. — 0.01167 g Shst.: 0.464 ccm N (229 785 mm). — 0.01549 g Sbst.: 0.604 ccm
N (22° 785 mm),

C,sH,;,O,N. Ber. C 69.42, H 5.51, N 4.50.
Gef. ,, 69.55, 69.30, ,, 5.62, 5.74, ,, 4.66, 4.57.

d,1-B-[4-Oxy-2.5-dimethyl-phenyl]-«-amino-propionsiure (d,I-
2.5-Dimethyl-tyrosin): 5g 4-Oxy-2.5-dimethyl-a-[benzoyl-ami-
nol-zimtsiure wurden in der beschriebenen Weise 1'/, Stde. behandelt.
Rein-Ausbeute: 2.4 g (72% d. Th.). Die Krystalle vom Zers.-Pkt. 249° sind
leichter 15slich in Wasser als p-Tyrosin. Die Substanz gibt mit Millons
Reagens eine Rotfirbung und als su-Amino-siure die Waser-Brauchlische
Reaktion %).

0.1362 g Shst.*?): 0.3146 g CO,, 0.0898 g H,0. — 0.1649 g Sbst.: 0.3804 g CO,,
0.1077 g H,0. — 0.01304 g Sbst.: 0.759 cem N (20°, 766 mm). — 0.01259 g Sbst.: 0.736 ccm
N (19°% 766 mm).

C,,H,,0,N. Ber. € 63.12, H 7.23, N 6.69.
Gef. ,, 63.00, 62.91, ,, 7.38, 7.31, ,, 6.70, 6.75.

26} Helv. chim. Acta 7, 757 [1924].
2%) Schmp. £33° hergestellt aus reinem 2.6-Dimethyl-phenol nach L. Gattermann,
wie oben.
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d,1-B-T4-Oxv-3.5-dimethyl-phenyl]-a-amino-propionsiure
(d,1-3.5-Dimethyl-tyrosin).

4-[Acetyl-o0xy]-3.5-dimethyl -a- [benzoyl-amino] -zimtsidure-
lactimid: 12g 4-Oxy-3.5-dimethyl-benzaldehyd®), 16 g Hippur-
sdure 7 g wasser-freies Natriumacetat und 25 g Essigsaure-anhydrid wurden
in der beschriebenen Weise kondensiert. Rein-Ausbeute 25.6 g (959, d. Th.).
Die gelben Krystalle vom Schmp. 160 19sen sich schwer in Wasser. Von
Fisessig werden sie leicht aufgenommen.

0.2041 g Sbst.1?): o0.5377 g CO,, 0.0954 g H,0. — 0.1533 g Sbst.: 0.4032 g CO,,
0.0727 g H,0.—o0.01293 g Sbst.: 0.491 ccm N (24°, 765 mm).—o0.01220 g Sbst.: 0.454 ccm
N (25% 765 mm).

CyoH,;,04N. Ber. C 71.61, H s5.12, N 4.18.
Gef. ,, 71.85, 71.73, ,, 5.23, 5.3I, ,, 4.3I, 4.2I.
4-Oxy-3.5-dimethyl-a-[benzoyl-amino]-zimtsdure: 20g Lact-
imid wurden in der beschriebenen Weise verseift. Rein-Ausbeute 14.9 g
(8094, d. Th.). Die gelblichen Krystalle vom Zers.-Pkt. 222° 16sen sich schwer
in Wasser, aber ziemlich leicht in g6-proz. Alkohol.

0.1449 g Sbst.1%): 0.3676 g CO,, 0.0734 g H,0. — 0.1368 g Sbst.: 0.3477 g CO,,
0.0684 g H,0.-—0.01396 g Sbst.: 0.541 ccm N (23°, 782 mm). — 0.01630 g Sbst.: 0.628ccm
N (23° 782 mm).

CsH;;ON. Ber. C 69.42, H 5.51, N 4.50.
Gef. ,, 69.19, 69.32, ,, 5.67, 5.60, ,, 4.5I, 4.48.

d,l-B-[4-Oxy-3.5-dimethyl-phenyl]-a-amino-propionsiure (d,1-
3.5-Dimethyl-tyrosin): 5g 4-Oxy-3.5-dimethyl-a-[benzoyl-amino]-
zimtsiure wurden in der beschriebenen Weise 1!/, Stdn. behandelt. Rein-
Ausbeute 2.2 g (659, d. Th.). Die Krystalle vom Zers.-Pkt. 253° sind leichter
I6slich in Wasser als p-Tyrosin. Die Substanz gibt, wie nach F. Blum
und W. Vaubel®) zu erwarten war, keine Rotfirbung mit Millons
Reagens®), aber als a-Amino-siure die Waser-Brauchlische Reaktion ).

0.1604 g Sbst.1%): ¢.3932 g CO,, o.1104 g H,0. — 0.1491 g Sbst.: 0.3447 g CO,,
0.0987 g H,0. —0.01545 g Sbst.: 0.892 ccm N (19%, 766 mm). — 0.01614 g Shst.: 0.940 ccm
N (19°, 766 mm).

C;1H,;O4N. Ber. C 63.12, H 7.23, N 6.69.
Gef. ,, 63.30, 63.05, ,, 7.29, 7.4I, ,, 6.67, 6.73.

d,1-p-[4-Oxy-2.3-dimethyl-phenyl]-a-amino-propionsiure
(d,1-2.3-Dimethyl-tyrosin).
4-[Acetyl-oxy]-2.3-dimethyl-a- [benzoyl-amino]-zimtsiure-
lactimid: 6g 4-Oxy-2.3-dimethyl-benzaldehyd®), 8g Hippur-

28) Schmp. 116°, hergestellt durch Oxydation von 2.4.6-Trimethyl-phenol mit
Amylunitrit nach J. Thiele und H. Eichwede, A. 811, 367 [1900].

29) Journ. prakt. Chem. [2] §7, 388 [1898].

39 Die Losung farbte sich nicht rot, und es entstand statt des roten Niederschlags
ein weiller. 4-Oxy-3.5-dimethyl-a-[benzoyl-amino]-zimtsidure verhielt sich ebenso. Da-
gegen gab 4-Oxy-3.6-dimethyl-a-[benzoyl-amino]-zimtsiure beim Erwirmen eine Rot-
farbung. Wichtig ist das praktische Ergebnis, daf 3.5-Dimethyl-tyrosin durch den nega-
tiven .Ausfall der Millonschen Reaktion vom 2.5-Dimethyl-tyrosin qualitativ unter-
schieden werden kann. Denn zumal die Schmelzpunkte beider liegen dicht beieinander.

31y Schmp. 173° hergestellt wie oben nachI,. Gattermann ans 2.3-Dimethyl-
phenol. Dieses wurde auns 2-Methyl-6-oxy-benzaldehyd in Anlehnung an E. Clem-
mensen, B. 47, 60 [1914], mit einer Rein-Ausbeute von 609% d. Th. gewonnen.
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sdure, 4 g wasser-freies Natriumacetat und 15 g Essigsdure-anhydrid wurden
in der beschriebenen Weise kondensiert. Rein-Ausbeute 10.3 g (77% d. Th.).
Die gelben Krystalle vom Schmp. 183° ldsten sich schwer in Wasser un
Ather. Von Eisessig wurden sie leicht aufgenommen. :

0.1737 g Sbst.1?): 0.4566 g CO,, 0.0826 g H,0. — o0.1245 g Sbst.: 0.3277 g CO,,
0.0595 g H,0. — 0.01544 g Sbst.: 0.567 cem N (20°, 761 mim). — 0.01948 g Sbst.: 0.720 ccm
N (209 761 mm).

CyoH,ON. Ber. C 71.61, H s5.12, N 4.18.
Gef. ,, 71.69, 71.79, ,, 5.32, 5.35, ., 4.20, 4.23.
4-0Oxy-2.3-dimethyl-a-[benzoyl-amino]-zimtsiure: 8 g Lact-
imid wurden in der beschriebenen Weise verseift. Rein-Ausbeute 6.5 g
(87% d. Th.). Die schwach gelblichen Krystalle vom Schmp. 236° sind in
heilem und kaltem Wasser schwer 1dslich, aber ziemlich leicht in g6-proz.
Alkohol.

0.1433g Sbst.?®): 0.3644 g CO,, 0.0731 g H,0. — o0.1463 g Sbst.: 0.3733 g CO,,
0.0736 g H,0. — 0.01636 g Sbst.: 0.635 ccm N (22° 785 mm). — 0.01836 g Sbst.: 0.720 ccm
N (239 785 mm).

CsH,,04N. Ber. C 69.43, H s5.51, N 4.50.
Gef. ,, 69.35, 69.59, ,, 5.7I, 5.63, ,, 4.55, 4.58.

d,1-B-[4-Oxy-2.3-dimethyl-phenyl]-«-amino- propionsiure (d,1-
2.3-Dimethyl-tyrosin): 5g4-Oxy-2.3-dimethyl-a-[benzoyl-amino]-
zimtsdure wurden in der beschriebenen Weise 11/, Stdn. behandelt. Rein-
Ausbeute 2.6 g (78%, d. Th.). Die Kirystalle vom Zers.-Pkt. 284° 13sen sich
in Wasser etwa ebenso leicht wie p-Tyrosin. Die Substanz gibt mit Millons
Reagens eine Rotfirbung und als a-Amino-siure die Waser-Brauchlische
Reaktion 26).

0.1295 g Sbst.1%): 0.3007 g CO,, 0.0848 g H,0. — o0.2176 g Sbst.: 0.5045 g CO,,
0.1423 g H,0. — 0.00868 g Sbst.: 0.514 ccm N (19, 766 mm). — 0.00947 g Sbst.: 0.552 ccm
N (20° 766 mm).

C,,H,;;03N. Ber. C 63.12, H 7.23, N 6.69.
Gef. ,, 63.33, 63.23, ,, 7.33, 7.32, ,, 6.84, 6.71.

Ferment-chemischer Teil.

Folgende Stoffe wurden auf ihre Fihigkeit hin, Melanin zu bilden, unter-
sucht: Monomethyl-p-tyrosine: d, I-2-Methyl-tyrosin und d,1-3-Me-
thyl-tyrosin3?), Dimethyl-p-tyrosine: d, l-2.5-Dimethyl-tyrosin, d, [-3.5-
Dimethyl-tyrosin, d, [-2.3-Dimethyl-tyrosin.

Je 1 cem wiBriger oder gepufferter3?) m/ o-Substrat-Losung®) wurde
in Glasstopsel-Flaschchen gegeben. In jedes Flischchen wusde ein Ferment-
Priifstreifen eingefiihrt, der mit der Himolymphe aus der Larve eines Mehl-

32) Das 3-Methyl-tyrosin wurde bereits von K. Fromherz und I,. Hermanns,
Ztschr, physiol. Chem. 91, 202 [1924], gewonnen. Es wurde nun auf andere Weise, nim-
lich so wie die iibrigen Methyl-tyrosine, dargestellt. Die Verbindung wurde, wie die
iibrigen, durch Schmp., 4 Elementaranalysen, Millonsche und Waser-Brauchlische
Reaktion identifiziert.

33) Phosphat-Puffer [H'] = r0=*® nach L. Michaelis; Die Wasserstoff-Ionen-
Konzentration, S. 188, Springer, Berlin [1914].

34) Das 2.3-Dimethyl-tyrosin muflte durch Erwdrmen im Wasserbade in Ldsung
gebracht werden. Beim FErkalten krystallisierte es nicht wieder aus, da es leicht, dhnlich
wie Tyrosin, iibersidttigte Losungen bildet.
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kafers, Tenebrio molitor I,., getrinkt war. Die verschlossenen Flaschchen
blieben 5 Tage im Brutschrank bei ca. 36° stehen. Es hatte sich kein Melanin
auf den Priifstreifen gebildet. Auf Zusatz von Tyrosin oder 3-Oxy-tyrosin
trat in jedem Fall schon nach 1o Minuten eine deutliche Grau- oder Braun-
farbung auf, ein Zeichen, dafl die Priifstreifen leistungsfihig und die Sub-
strate frei von Fermentgift waren. Die untersuchten Amino-siuren wurden
unter dem Einflul} des Ferments auch nicht in andere farblose Verbindungen
iibergefiihrt, denn die Verbindungen konnten noch nach 2 Tagen praktisch
quantitativ wiedergewonnen werden. Schmp. und Misch-Schmp. zeigten
keine Anderung gegeniiber dem jeweiligen Ausgangsprodukt.

Je 2 ccm m/yp-Substrat-Losungen wurden mit einem Ferment-Priif-
streifen 2 Tage im Brutschrank bei ca. 37° gehalten. Dann wurden die
Lésungen im Trockenschrank zur Trockne verdampft.

3-Methyl-tyrosin: Ber. 3.90 mg, gef. 3.89 mg.

2-Methyl-tyrosin: Ber. 3.90 mg, gef. 3.91 mg.
z.5-Dimethyl-tyrosin: Ber. 4.18 mg, gef. 4.17 mg.
3.5-Dimethyl-tyrosin: Ber. 4.18 mg, gef. 4.19 mg.
2.6-Dimethyl-tyrosin: Ber. 4.18 mng, gef. 4.19 mg.

412. Hermann Leuchs und Fritz Kréhnke:
Oxydationsprodukte der reduzierten Hanssen-Siure (Uber
Strychnos-Alkaloide, LIII.).

[Aus d. Chem. Institut d. Universitdt Berlin.)

(Eingegangen am 3I. August 1929.)

Die Sdure CgH,,04N, von Hanssen enthilt 2 C: C-Bindungen und
nach der Reduktion mit Natrinm-amalgam zu C;sH,,O¢N,!) noch eine.
Auch diese hydrierte Sdure reagiert infolgedessen in Bicarbonat-Lésung
leicht mit Kaliumpermanganat, und der Verbrauch ist etwa sechs Aqui-
valente. Es lie@} sich aber nur in einer Menge von gegen 309, ein in Bldttchen
krystallisiertes, in heillem Wasser schwer (I:110) lésliches Produkt ge-
winnen, das der Formel C,gH,,O,N, + H,O entspricht.

Die Aufnahme von drei Atomen Sauerstoff hat aus der Siure C,gH,,0,N,
mit einem sauren Carboxyl eine solche mit zweien gemacht. Bemerkenswert
ist, da@} sie zum Unterschied von allen Siuren dieser Reihe mit Mineralsiuren
offenbar keine bestindigen Salze mehr bildet. Der Grund dafiir mag die
Anwesenheit von drei Carboxylen oder die Schwerléslichkeit der freien Siure
sein, vielleicht auch das Verschwinden der Basizitit des b-N-Atoms nach
dem Schema > N.C:C - > N.CO:HO,C —, das allerdings drei saure

Carboxyle erwarten‘ liefe. Oxyldation nach Perkin-Robinson? von
.CH,.N < zu .CO.N< wiirde die Aufnahme von zwei Hydroxylen an der
C:C-Bindung erfordern, wie sie bei der Brom-Oxydation der Saure C,,H,,04N,
statthat. Aber die dann vorhandene Angreifbarkeit durch Quecksilber-
oxyd fehlt dem Stoff.

Man mufl deshalb annehmen, dafl C,:C:CH— zu C,:CO:{HO,C—
aufgespalten und beim b-N-Atom nichts veridndert ist. Jedoch ist ein sicherer

1} H. Leuchs u. Mitarbeiter, B. 55, 2412 [1922].
2) Journ. chem. Soc. London 1928, 3086.





