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223, Hugo Bauer und Eduard Strauss: Substitutionen am
Tyrosin und am Histidin.
fAus d. Chem. Abteil. d. Georg-Speyer-Hauses in Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 13. Mai 1935.)

Wir haben im Hinblick auf die an den Proteinen stattfindenden Substi-
tutionen begonnen, Modellversuche an Amino-siuren vorzunehmen; zuerst
haben wir den Ort der Nitrierung am Tryptophan (I) zu bestimmen
gesucht, und konnten zeigen, daB3 mit groer Wahrscheinlichkeit die Nitro-
gruppe in den Benzolkern des Tryptophans in p-Stellung (5-Stellung) zur
Iminogruppe eintritt!) Im folgenden berichten wir nun iiber Versuche,
die unsere Kenntnis der Jodierung des Tyrosins (II), 3-Nitro-tyrosins
und Histidins (I1T) erweitern sollen; gerade die letztere Amino-siure fordert
im Zusammenhang mit Studien am Hidmoglobin unser besonderes Interesse?).

C_CH,.CH(NH,) _~_-CH,.CH(NH,) HI|\T——~C .CH,.CH(NH,)
NN . . i .
B \CH COOH HO.|4 3 | COOH HC CH COOH
NH 1. II. N III.

1) Jod wird von Proteinen — wie lingst bekannt3) — nicht nur in
alkalischem, sondern auch in neutralem und saurem Medium aufgenommen.
Es 148t sich nun zeigen, dal} insbesondere beim Globin das kohlenstoff-
gebundene Jod in stochiometrischen Verhiltnissen sowohl in den Tyrosin-,
wie in den Histidin-Anteil eintritt. So war es filr uns wichtig, die Jodierung
dieser beiden Bausteine, die bisher nur in relativ stark alkalischem Medium
durchgefiihrt worden ist, auch bei ganz schwach alkalischer bzw. saurer und
neutraler Reaktion zu versuchen.

Nach den Angaben von A. Oswald%), sowie von R. Zeynek?) ist
Natriumbicarbonat zur Jodierung des Tyrosins ungeeignet. Dies trifft
jedoch nicht zu; vielmehr geht die Jodierung in einer Suspension von Tyrosin
in Natriumbicarbonat-I,6sung glatt vonstatten, wenn man lidngere Zeit
energisch riithrt. Eine Jodierung des freien Tyrosins in saurer Ldsung gelingt
nicht®); aber es bedarf nur der Umwandlung in das Siure-amid, um in
essigsaurer Losung die Bildung von Dijod-tyrosin-amid zu erreichen. Hier
zeigt sich der Einfluf} der ,,basischen Situation?) auf die Fihigkeit der Jod-
Aufnahme.

Ein Monojod-tyrosin konnte von uns nicht erhalten werden. Auch auf
dem Umwege iiber monomercuriertes Tyrosin (Versuche von E. Masch-
mann) gelingt dies nicht; 148t man Jod auf monomercuriertes Tyrosin
einwirken, so wird nicht nur das Quecksilber durch Jod ersetzt, sondern es
tritt sofort auch ein zweites Atom Jod in den Kern ein. Es ergibt sich also,

1) H. Bauer u. E. Strauss, B. 65, 308 [1932].
%) Vorlidufige zusammenfassende Mitteilung in ,,Die Wissenschaftliche Woche zu
Frankfurt a. M.* 8, 243 [1934] (Leipzig, Georg Thieme).
%) F. Hofmeister, Ztschr. physiol. Chem. 24, 158 [1897].
%) A. Oswald, Ztschr. physiol. Chem. 59, 320 [1909].
%) R. Zeynek, Ztschr. ges. exp. Mediz. 68, 482 [19291.
%) F. Lieben u. R. Miiller, Biochem. Ztschr. 197, 127 [1928].
7) vergl. dazu H. Pauly, B. 48, 2243, u. zw. S. 2248 [1910].
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daB beim Tyrosin stets eine Dijod-Substitution eintritt (vergl. dagegen das
Verhalten des Histidins).

2) Im Hinblick auf die von uns untersuchte Jodierung des Nitro-
globins und die daraus gezogenen Folgerungen war es notwendig zu wissen,
ob — wie wir urspriinglich angenommen haben — Nitro-tyrosin imstande
ist, Jod aufzunehmen. Die zahlenmiBigen Ergebnisse, die wir bei der Jodierung
des Nitro-globins erhielten, schienen ja zunichst diese Annahme zu recht-
fertigen; ein direkter Beweis wire jedoch erst erbracht, wenn die Jodierung
des freien Nitro-tyrosins oder eines seiner Derivate zu jod-haltigen Substi-
tutionsprodukten fithrte. Unsere dahin zielenden Versuche ergaben jedoch
den wichtigen Befund, da} weder bei Anwendung verschiedener Nitro-tyrosin-
Derivate, wie des Mononitro-tyrosin-methylesters, des Nitro-tyro-
sin-glycyl-anhydrids und des Nitro-tyrosin-amids, noch durch
Variierung der Jodierungsmethoden Jod in das Nitro-tyrosin eingefiihrt
werden kann. Hier hat auch die ,,basische Situation’ keinen EinfluB. Die
Jodierung wurde in Natronlauge, Natriumbicarbonat, Ammoniak und Pyridin,
auch mit Quecksilberoxyd und Jod vorgenommen. Versuche, die Hr. Dr. E.
Maschmann unternahm, um iiber eine Kern-Mercurierung des Nitro-
tyrosins zu dessen Jodierung zu gelangen, fiihrten nicht einmal zur Einfithrung
von Quecksilber in den nitrierten Benzolring.

Dieser negative Ausfall unserer Versuche macht es unwahrscheinlich,
daB das im EiweiB-Verband befindliche Nitro-tyrosin imstande ist, Jod auf-
zunehmen ; Schliisse, die nun in bezug auf das Jod-nitro-globin gezogen werden
miissen, seien der Darstellung in anderem Zusammenhang vorbehalten.

3) Die Jodierung des Histidins (III) in freiem Zustande gelingt nicht;
hingegen nehmen sowohl Histidin-anhydrid, wie auch Benzoyl-histidin
in schwach natron-alkalischer Losung glatt 2 Atome Jod an 2 Kohlenstoff-
atomen des Imidazolrings auf®). Nun ist das Histidin, so, wie es sich im
Globin-Verband vorfindet, in alkalischem wie neutralem und essigsaurem
Medium jodierbar; zufolge den bei der Jodierung des Globins erschlossenen
stéchiometrischen Beziehungen entsteht hierbei ein Monojod-histidin. Ein
entsprechendes Modell darzustellen, gelang uns durch neutrale Jodierung
des Exobenzoyl-histidin-methylesters. Gleichzeitig erhielten wir bei
diesem Versuch einen Einblick in den Mechanismus der Jodierung am Imid-
azolring. LABt man nimlich zu einer wiBrig-alkoholischen Losung des Esters,
der man Natriumjodat zugesetzt hat, eine kleine Menge Jod-Jodkalium-
Losung zuflieBen, so bildet sich ein braunroter Niederschlag, der bald wieder
verschwindet. Bei weiterem Zusatz von Jodldsung wiederholt sich dieselbe
Erscheinung, bis schlieBlich der braune Niederschlag bestehen bleibt. Dieser
Vorgang 148t sich so deuten, da} das Jod zunichst den Wasserstoff der Imido-
gruppe des Imidazolrings unter gleichzeitiger Bildung eines rotbraunen,
unloslichen Perjodids ersetzt; vom Stickstoff wandert sodann das Jod an den
Kohlenstoff. Bei dieser Versuchs-Anordnung tritt nur ein Atom Jod in
den Imidazolring ein; wir wissen freitich noch nicht, an welchem der beiden
in Frage kommenden Kohlenstoffatome die Substitution stattfindet.

Die Anschauung, daB3 die Jod-Substitution des Imidazolrings immer
am Stickstoff einsetzt und sich nur von da weiter zum Kobhlenstoff
fortpflanzt, findet ihre Bestatigung darin, da3 am Stickstoff besetzte Imidazole

%) H. Pauly, B. 43, 2243 [1910].
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nicht jodierbar sind®. Auch die Kuppelung des Histidins mit Diazo-
verbindungen gelingt nicht, wenn die Imidazol-NH-Gruppe besetzt ist, z. B.
beim Anserin?9).

Unser Versuch trifft bereits die Bedingungen, unter denen, auch bei
Anwendung eines Jod-Uberschusses, nur ein Jod in das Histidin eintritt,
Bedingungen also, die der Situation und den Ergebnissen unserer Globin-
Jodierungen entsprechen.

Die Fihigkeit des im Globin-Verband gebundenen Histidins, in (essig-)-
saurer Losung Kohlenstoff-Jod aufzunehmen, beruht, wie wir annehmen,
auf einer ,basischen Situation, in die die Histidin-Gruppe hineingestellt
ist. Die gleiche Situation ist nach unserer Annahme die Ursache dafiir, dal
Histidin auch an der Imidogruppe zu einer relativ festen Jodbindung befahigt
ist, wenn es sich im Globin-Verbande befindet. Diese besondere ,,basische
Situation im Modell-Versuch nachzuahmen, ist uns noch nicht gelungen;
wir haben bisher noch kein Jod-histidin-Derivat aus saurer Ldsung gewinnen
konnen.

Zusammenfassend liBt sich also Folgendes sagen: 1) Die Jodierung des
Tyrosins erfolgt sehr leicht im neutralen wie im alkalischen Medium; sie fiihrt stets
zn einer Dijod-substitution. — 2) Unter besonderen Bedingungen, die offenbar der
Bindungsform im Protein entsprechen und die wir als ,,basische Situation® be-
zeichnen wollen, nimmt das Tyrosin auch im sauren Medium Jod auf. — 3) Das Gleiche
gilt fiir das Histidin, bei dem es gelingt, im neutralen Medium ein Monojod-histidin
zu gewinnen, an dessen Bildung sich der Weg des Jods von der Imidogruppe an den
Kohlenstoff des Imidazolrings vetfolgen 1i3t. — 4) Wir nehmen an, da3 die gedachte
,,basische Situation‘’ insbesondere des Histidins an dem bei den Proteinen becobachteten
Auftreten des sog. ,,Imid-Jods’ (das durch schweflige Sdure ablésbar ist) ursichlich be-
teiligt ist; zur vollen Jod-Aufnahme an jenen NH-Gruppen liBt sich bei den Proteinen
eine ,basische Situation auch kiinstlich durch starkes Alkali erzeugen. Weitere
Modell-Versuche in dieser Richtung sollen unternommen werden. — 5) Ein Jod-Eintritt
in das mononitrierte Tyrosin scheint nicht méglich; unsere seinerzeit beziiglich der
Jodierung des Nitro-globins gemachten Annahmen bediirfen demnach einer grundsitz-
lichen Korrektur.

Hr. Dr. E. Maschmann danken wir bestens dafiir, dafl er uns seine
Versuchs-Ergebnisse zur Verdffentlichung iiberlassen hat.

Beschreibung der Versuche.

1) Dijod-tyrosin:1.8gTyrosin (Y,ooMol) und4.2gNatriumbicarbo-
nat wurden in 200 ccm Wasser suspendiert und unter Eis-Kiihlung und Riihren
mit 20 ccm n-J od-Losung (%/;40 Mol) versetzt. Nach 2Stdn. war alles Jod ver-
braucht, die Fliissigkeit war braun gefarbt. Es wurden nunmehr noch einmal
20cem Jod-Idsung zugegeben, so da nunmehr die fiir den Eintritt von 2 Atomen
Jod berechnete Menge zugefiigt war. Nach 3-stdg. Riihren war die Fliissig-
keit tief braun, das Jod war verbraucht, das Tyrosin war fast vollig gelost.
Nunmehr wurde filtriert, das Filtrat mit wiriger schwefliger Siure angesiuert
und von den hierbei ausgeschiedenen, braunen Flocken abfiltriert. Das gelbe

9 H. Pauly u. K. Gundermann, B. 41, 3999 [1908], u. zw. S. 4005; H. Pauly
u. E. Arauner, Journ. prakt. Chem. [2] 118, 33 [1928], u. zw. S. 36.

1) R, Kapeller-Adler u. F. Haas, Biochem. Ztschr. 269, 263 [1934]; vergl.
bereits R. Burian, B. 37, 707 [19041.



(1935)] am Tyrosin und am Histidin. 1111

b ]

Filtrat wurde mit Natriumacetat-Losung bis zum Verschwinden der schwefli-
gen Siure versetzt. Allmahlich krystallisierte eine farblose Substanz aus,
die aus winzigen, sternférmig gruppierten Nadeln bestand. Ausbeute an
Dijod-tyrosin 24g = 569% d. Th. Die Millon-Reaktion war negativ.
Schmp. 204° unt. Zers.
0.2256 g Sbst.: 0.2409 g Ag]J.
CoH,O3NT, (432.92). Ber. J 58.63. Gef. J 57.72.

2) Dijod-tyrosin-methylester: 1 g Tyrosin-methylester wurde
in 100 ccm Wasser suspendiert, mit 2.1 g Natriumbicarbonat und dann
unter Rithren und Eis-Kiihlung mit 20 ccm n-Jod-Lésung versetzt. Die
ersten Tropfen der Jod-Losung verschwanden sofort, dann wurde der Jod-
Verbrauch langsamer, ein brauner Niederschlag bildete sich, wihrend der
Ester verschwand. Es wurde alles Jod zugegeben, das aber nicht verbraucht
wurde. Nach 2-stdg. Rithren wurde mit wifiriger schwefliger Sdure angesiuert.
Unter Kohlensiure-Entwicklung entfirbte sich das Reaktions-Gemisch. Da
der nunmehr farblose Niederschlag in schwefliger Sdure 16slich ist, wurde mit
2-n. Natriumacetat essigsauer gemacht, der Niederschlag abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Zur Reinigung wurde in wenig Eisessig gelost, mit Wasser
verdiinnt, filtriert und mit 2-n. Natronlauge neutralisiert. Die Substanz
wurde so als weiler, pulveriger Niederschlag erhalten und mit Wasser, dann
mit Alkohol gewaschen. Ausbeute 0.9 g. Aus Isopropylalkohol (Hartosol)
wurden sehr kleine Krystalle erhalten, die sich bei 190° zersetzten. F. Abder-
halden und M. Guggenheim?!l) geben als korr. Zers.-Pkt. 192° fiir Dijod-
tyrosin-methylester an.

Sehr schwer 10slich in Wasser und in Alkohol, sehr leicht in Eisessig,
schwer in Isopropylalkohol. Die Millon-Reaktion ist negativ.

0.1467 g Sbst.: 0.1521 g Ag].

CyoH.,0,NJ, (446.94). Ber. J 56.80. Gef. J 56.04.

3) Dijod-tyrosin-dthylester: 2.1 g Tyrosin-dthylester wurden
in 200 ccm Wasser unter Zusatz von 4.2 g Natriumbicarbonat mit 40 cem
n-J od-Losung wie vorher jodiert. Es bildete sich ein brauner Niederschlag,
der schlieBlich schwarz wurde. Beim Ansiuern mit schwefliger Siure ent-
stand -eine gelbe Losung, in der schmutzige Flocken eines Nebenproduktes
suspendiert waren. Geruch nach Jodoform, das sich offenbar nach Zer-
stérung eines Teiles der Substanz aus der Athylgruppe gebildet hatte, war
wahrzunehmen. Das Filtrat vom Nebenprodukt wurde mit Natronlauge
etwas {iberneutralisiert, wobei ein schwerer, weiBler Niederschlag ausfiel,
und dann schwach essigsauer gemacht. Ausbeute 3.6 g, ber. 4.6 g Aus
Alkohol wurden farblose, zu Rosetten vereinigte, glinzende Nidelchen er-
halten, die sich bel 171° unter Braunfirbung zersetzten.

0.1937 g Sbst.: 0.1940 g Ag].

C;;H, O,NT, (460.95). Ber.J 55.07. Gef. ] 54.14.

4) Dijod-tyrosin-amid: 3 g Tyrosin-amid wurden in 30 ccm
Wasser warm gelost. Dazu wurde eine Suspension von 4.3 g Jod in 150 cem
Eisessig unter Umrilhren zugegeben, dann sofort eine Ldsung von 1.2 g
Jodsdure in 6 ccm Wasser. Dann wurde 2 Stdn. bei Zimmer-Temperatur
geriihrt, iiber Nacht stehen gelassen und weitere 3 Stdn. geriihrt. Das Jod

1y B. 41, 1237 [1908].
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXVIII.
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hatte sich fast vollig gelést. Das Reaktionsgemisch wurde mit waBriger
schwefliger Sdure entfirbt und im Vakuum eingedampft. Es schied sich eine
farblose Krystallmasse aus, die mit Alkohol ausgezogen wurde. Die zuriick-
bleibenden Krystalle enthielten kein Jod. Der alkohol. Auszug wurde im
Vakuum eingedampft, der zihe Harz-Rest in Fisessig gelost, mit Wasser
verdiinnt, filtrert und mit Natriumbicarbonat neutralisiert. Von einer
etwas harzigen Vorfillung wurde abfiltrert, das Filtrat gab bei weiterem
Zusatz von Carbonat farblose Krystillchen. Ausbeute 4.6 g. Zur Reinigung
wurde in Eisessig geldst, mit Wasser verdiinnt, mit Tierkohle bei 15—20°
durchgeriihrt, filtriert und mit Natriumbicarbonat neutralisiert. Das so
erhaltene Produkt wurde in Wasser unter Zusatz von Ammoniak geldst und
durch Neutralisieren mit Essigsidure in rechteckigen Téfelchen (unter dem
Mikroskop) erhalten. Millon-Probe negativ. Zers. bei 180°.

4.619 mg Sbst.: 4.200 mg CO,, 0.980 mg H,O. — 3.241 mg Sbst.: 0.171 cem N (23.5°,
761 mm). — 3.221 mg Sbst.: 1.888 mg J.

C4H,,0,N,], (431.936). Ber. C 25.00, H 2.33, N 6.94, ] 58.77.
Gef. ,, 24.80, ,, 2.37, ,, 6.08, ,, 58.62.

Dijod-tyrosin-amid ist in siedendem Wasser schwer 16slich und scheidet
sich beim Erkalten wieder ab. In siedendem Alkohol ist es schwer, leichter
in siedendem Methanol 16slich, fast unl6slich in Aceton. In Fisessig ist es
in der Kilte leicht léslich und scheidet sich beim Verdiinnen mit Wasser
nicht wieder ab. _

5) Nitro-tyrosin: Nach einer kurzen Angabe von R.Zeymnek!?)
haben wir folgende Methode ausgearbeitet: 10 g Tyrosin wurden in 44 ccm
Eisessig von 969, suspendiert, und bei einer Temperatur von 8—10° unter
Riihren portionsweise mit 6 ccm Salpetersiure (d = 1.4) versetzt. Das
Tyrosin 16ste sich fast vollstindig zu einer braunen Ldsung. Bei weiterer
Zugabe von 4 ccm Sdure schied sich das Nitrat des Nitro-tyrosins ab.
Nach kurzem Stehen in Eiswasser wurde abgesaugt und, ohne zu waschen,
auf Ton abgepreBt. Ausbeute 11 g. Die Mutterlauge gab, mit viel Ather
versetzt, noch 1 g Nitrat. Das so erhaltene Nitrat wurde in 50 ccm Wasser
suspendiert, mit Ammoniak neutralisiert und gerade essigsauer gemacht.
Das Nitro-tyrosin schied sich hellgelb krystallinisch ab, wurde abgesaugt
und mit wenig Eiswasser gewaschen. Ausbeute 8.5 g. Zersetzt sich im
Vakuum-Rohrchen unter Dunkelfirbung bei 228° (unkorr.).

6) 3-Nitro-tyrosin-methylester und -Chlorhydrat: In einer
Suspension von 2 g Nitro-tyrosinin 20 ccm Methanolwurde ohne Kiihlung
Chlorwasserstoff eingeleitet. Nach Sittigung wurde noch 1/, Stde. auf
dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Erkalten trat bei gelindem Reiben
krystallinische Erstarrung ein. Die Abscheidung des Nitro-tyrosin-methyl-
ester-Chlorhydrats wurde durch Ather-Zusatz vervollstindigt. Die
Krystallmasse wurde abgesaugt, mit Ather gewaschen und auf Ton abge-
preBt. Durch Losen in heiBem Methanol und Zusatz von Ather wurde die
Substanz in hellgelben Nadeln vom Zers.-Pkt. 197° erhalten. Sehr leicht
16slich in Wasser, leicht in Methanol, schwer in Ather.

4.942 mg Sbst.: 7.865 mg CO,, 2.140 mg H,0. — 3.544 mg Sbst.: 0.300 ccm N (23.5°,
754 mm).

C1oH,305N,Cl (276.58). Ber. C 43.39, H 4.74, N 10.13, C112.81.
Gef. ,, 43.44, ,, 4.85, ,, 9.67, ,, 12.71.

13) Ztschr. physiol. Chem. 144, 246 [1925].
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Aus der wiBrigen Losung des Salzes fillt durch Zusatz von Natrium-
acetat der freie Nitro-tyrosin-methylester in feinen, orangeroten
Krystallen aus, die unter dem Mikroskop als warzige Aggregate von Prismen
erscheinen. Die in Wasser schwer 16sliche Substanz wurde mit Eiswasser
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Sie schmilzt bei 173° zu einer roten
Fliissigkeit, die sich langsam zersetzt. Leicht 15slich in organischen Mitteln.

4.519 mg Sbst.: 8.220 mg CO,, 1.970 mg H,0. — 3.280 mg Sbhst.: 0.331 ccm N (22°,
754 mm).

C1oH 120N, (240.12). Ber. C 49.98, H 5.04, N 11.67.
Gef. ,, 49.61, ,, 4.88, ,, 11.58.

7) 3-Nitro-tyrosin-amid: 3 g Nitro-tyrosin-methylester
wurden mit bei 0° gesittigtem wiBrigen Ammoniak iibergossen und im
Fisschrank stehen gelassen. Ein Teil 16ste sich mit roter Farbe, der Bodensatz
verwandelte sich z.T. in einen feinen, roten Niederschlag, z. T. behielt er
seine urspriingliche Form bei. Nach 5 Tagen wurde vom Unverinderten
abgegossen und im Vakuum abdestilliert. Hierbei trat zunichst véllige
Lésung ein, bel weiterer Konzentration schied sich ein roter Niederschlag
ab. Nachdem bis auf wenige ccm abdestilliert war, wurde abgesaugt und im
Vakuum getrocknet. Schmp. 196° unt. Zers. Gab beim Kochen mit
2-n. Natronlauge Ammoniak-Entwicklung. Die Substanz war jedoch kein
Ammoniumsalz, denn die NefBler-Probe war negativ. In sehr verdiinnter
Essigsdure leicht 16slich.

4.978 mg Sbst.: 8.710 mg CO,, 2.180 mg H,0. — 2.415 mg Sbst.: 0.392 ccm N (259,
750 mm).

C,H,,0,N, (225.11). Ber. C 47.98, H 4.93, N 18.67.
Gef. ,, 47.72, ,, 490, ,, 18.35.

In heiBem Wasser mit orange Farbe 18slich und daraus umkrystallisierbar.
In sehr verdiinnter Essigsdure unter Acetat-Bildung leicht 16slich. In kaltem
Alkohol unléslich, in heiBem unter Gelbfarbung 16slich (vermutlich Alkoholyse).
Methanol verhilt sich ebenso. Unléslich in heilem Aceton.

Mit Salzsdure (d = 1.12) entstand ein schén krystallisierendes Chlorhydrat:
Feinste, lange, zu Biischeln vereinigte Nadeln.

8) N-Bromacetyl-3-nitro-tyrosin: 10 g Nitro-tyrosin wurden
in Wasser in i{iberschiissigem Natriumbicarbonat gelost und unter Eis-
Kiihlung und Riihren portionsweise mit Brom-acetylbromid behandelt.
Die Lésung wurde bicarbonat-alkalisch gehalten. Von etwas ausgeschiedener
Substanz wurde abfiltriert und das Filtrat unter Rithren durch tropfenweisen
Zusatz von verd. Salzsiure angesduert. Die ersten Anteile waren schmierig,
die weiteren schieden sich krystallinisch ab. Zur Reinigung wurde in Alkohol
gelost und mit Wasser ausgespritzt. Schmp. 175° unt. Zers.

4.997 mg Sbst.: 6.990 mg CO,, 1.450 mg H,0. — 2.917 mg Sbst.: 0.197 ccm N (219,
768 mm). — 3.647 mg Sbst.: 0.810 mg Br.

CyyH,,0,N,Br (347.03). Ber. C 38.04, H 3.20, N 8.07, Br 23.03.
Gef. ,, 38.15, ,, 3.25, ,, 7.92, ,, 22.21.

9) N-Bromacetyl-3-nitro-tyrosin-methylester: 7.5g Nitro-
tyrosin-methylester-Chlorhydrat wurden in 150 ccm Wasser geldst,
mit Eis gekiihlt und unter Riihren portionsweise mit Brom-acetylbromid
versetzt. Durch Zusatz von Natriumacetat, dann von Natriumbicarbonat,
wurde die Lisung stets essigsauer gehalten. Das Bromacetylprodukt schied

2*
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sich in gelben Flocken aus. Es verschmiert leicht durch Aufnahme von
Brom-acetylbromid. Es wurde deshalb 6fters abgesaugt und die Mutterlauge
weiter wie vorher behandelt. Ausbeute 8.4 g. Aus Alkohol lange, schmale
Prismen. Schmp. 127°. In heiBem Wasser schwer 16slich, in heilem Alkohol
leicht, noch leichter in heilem Methanol. Aceton 16st spielend in der Kilte,
ebenso Eisessig.
4.868 mg Sbst.: 7.115 mg CO,, 1.600 mg H,0. — 3.020 mg Sbst.: 0.190 ccm N (23°,
753 mm). — 3.047 mg Sbst.: 0.688 mg Br.
Cy5H,30N,Br (361.04). Ber. C 39.89, H 3.63, N 7.76, Br 22.14,
Gef. ,, 39.86, ,, 3.68, ,, 7.19, ,, 22.58.

10) N-Glycyl-3-nitro-tyrosin: N-Bromacetyl-3-nitro-tyrosin
wurde in hochkonzentriertem wiBrigen Ammoniak geldst, 2 Tage stehen
gelassen, dann allmihlich erwdrmt, schlielich unter RiickfluB} 1/, Stde. ge-
kocht. Beim Abkiihlen trat reichliche Krystallisation ein. Die gelben Krystalle
wurden abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen. Zur Reinigung wurde in
heilem Wasser gelést und mit Alkohol versetzt. Schéne, gelbe Nidelchen.
Schmp. 247° unt. Zers. In Wasser schwer loslich, noch schwerer in Alkohol,
leicht in Alkalien und Sduren.

4.738 mg Sbst.: 8.070 mg CO,, 1.980 mg H,0. — 3.322 mg Sbst.: 0.419 ccm N (229,
768 mm).

C1H,O6N; (283.12). Bet. C 46.62, H 4.63, N 14.84.
Gef. ,, 46.45, ,, 4.68, ,, 14.75.

S _CO_ 11) N-Glycyl-3-nitro-tyrosin-an-
HO.I  V.CH,.CH NH nydrid ([3-Nitro-4-oxy-benzyl]-diketo-
\.=/ IlTH éHz piperazin): 3 g Bromacetyl-nitro-tyro-
NO, ~COo— sin-methylester wurden mit bei 00 ge-
sattigtem Ammoniak iibergossen. Es trat
rasch Losung mit roter Farbe ein. Nach 3 Tage langem Stehen im Eisschrank
wurde im Vakuum eingedunstet. Der gelbe Riickstand wurde mit Wasser,
worin er schwer 16slich war, aufgenommen und mit verd. Salzsdure angesiuert,
wobei die Substanz fast weill wurde. Sie wurde abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen, zur Reinigung heil3 in Fisessig gelost und mit Wasser verdiinnt
stehen gelassen. Alsbald krystallisierten schone, feine, seidige Nadeln. Bei
2549 Zersetzung unter Dunkelfirbung. Loslich in heilem Wasser, ziemlich
schwer in heiBem Alkohol und Methanol, kaum 16slich in siedendem Aceton.
Eisessig 1ost leicht beim Erwirmen.
4.786 mg Sbst.: 8.755 mg CO,, 1.740 mg H,0. — 2.902 mg Sbst.: 0.404 ccm N (229,
768 mm).
C,,H,,O,N, (265.11). Ber. C 49.79, H 4.18, N 15.85.
Gef. ,, 49.89, ,, 4.07, ,, 16.28.

12) Neutral-jodierung des Exo-benzoyl-Il-histidin-methyl-
esters: Eine Losung von 2.73 g Ester®®) in 50 ccm Methanol wurde mit
1 g Natriumjodat in 100 ccm Wasser und 5 g Jod in 100 ccm Methanol
versetzt. Nach 3 Stdn. wurde mit einer konz. Natriumthiosulfat-I.osung das
iiberschiissige Jod weggenommen. Die Fliissigkeit wurde filtriert und im

1%) 0. Gerngross, Ztschr. physiol. Chem. 108, 56 [1919/20].



(1935)] am Tyrosin und am Histidin. 1115

Vakuum eingeengt; dabei schied sich der Monojod-exo-benzoyl-histidin-
methylester (IV) ab. Er wurde durch Umkrystallisieren aus Alkohol in

_NH~—C.J NH.CO.CH,
V. HC I |
~N-——(-—CH,—CH.CO.0CH,

farblosen Krystallen vom Zers.-Pkt. 183° erhalten.
4.220 mg Sbst.: 6.55 mg CO,, 1.31 mg H,O. — 18.090 mg Sbst.: 10.67 mg AgJ.
C1H,,0,N,T (399.06). Ber. C 42,10, H 3.54, J 31.81.
Gef. ,, 42.33, ,, 3.47, ,,31.88,

13) Mercurierung des Tyrosins (E. Maschmann): Beim Zusam-
mentreffen von molaren Mengen Tyrosin-natrium mit Quecksilber-
acetat (z. B. 1.8 g Tyrosin in 6 ccm 2-n. Natronlauge und 50 ccm Wasser
gelost und mit 3.2 g Quecksilberacetat in 1 ccm Eisessig und 20 ccm
Wasser gemischt) bildet sich nicht das Quecksilbersalz des Tyrosins, sondern
eine Quecksilberverbindung, die in 10-proz. Soda und in 2-n. Natronlauge
l6slich ist, mit Ammoniumsulfid aber sofort Quecksilbersulfid abscheidet.
Das Metall wird wahrscheinlich von der Amino- mit Unterstiitzung der Hy-
droxylgruppe komplex gebunden). Erwirmt man die anfangs nur milchig
getriibte Reaktions-I,6sung auf dem Wasserbade, dann scheidet sich allmihlich
ein Niederschlag ab, in dem nach ungefihr 1-stdg. Erwirmen das Quecksilber
im Benzolkern haftet. Die Suspeunsion scheidet erst beim Aufkochen mit
Schwefelammonium Quecksilbersulfid ab. Nach dem Abkiihlen wird der
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im FExsiccator iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet.

Fiir Tyrosin-3-quecksilberhydroxyd ergeben sich folgende Werte:

C,H,,0,N.HgOH (397.70). Ber. N 3.52, Hg 50.44.
Gef. ,, 3.71, ,, 51.34,

Es ist bemerkenswert, daB3 aus dem Filtrat der Mercurierungs-Suspension
sich iiber Nacht ein krystallinischer Niederschlag abscheidet, der nach dem
Umlésen sich als Tyrosin erweist.

Uberfithrung des mercurierten Tyrosins in Dijod-tyrosin:
1.98 g Tyrosin-3-quecksilberhydroxyd, in 25 ccm Wasser suspendiert,
wurden portionsweise unter Schiitteln mit 1.3 g Jod in 1.2 g Kaliumjodid
und 10 ccm Wasser versetzt. Das Filtrat wurde mit Fisessig angesiuert,
worauf sich ein krystallinischer Niederschlag abschied. Nach dem Umkrystalli-
sieren durch Ldsen in wenig Eisessig, Ausspritzen mit Wasser und Trocknen
im Exsiccator zeigte das Produkt den scharfen Zers.-Pkt 195° (unkorr.);
Misch-Schmp. mit Dijod-tyrosin 195°.

14) vergl. dazu E. Maschmann, A. 450, 85, 98 [1926].





