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In einer vorhergehenden Arbeitsreihe besch/~ftigten wir mls aus 
lor~parativen Griinden mit dem Problem der selektiven Acetylierung bzw. 
Aeylierung yon Oxyaminoverbindungen, deren Oxygruppen aliphatischer 
oder aromatischer Natur und deren Aminogruppen sekund~rer oder 
prim~rer Natur  waren. Aminogruppen  reagieren so raseh, dag kS in 
einer Verbindung mit Phenol-, Carbinolhydroxyl und lViethylaminogruploe 
wit dem Adrianol in Eisessig-Essigs~ureanhydrid gelingt, eine selelctive 
Acetyl ierung an der AminogruiolOe z u  erzielen 1. Aber auch in alkalischer 
LSsung yon Phenolbasen gelingt es dureh dosierte Acylehloridzugabe 
leicht, die N-Aeetylgruioioe selektiv zu erfassen ~. 

Ftir die selelctive Acetylierung der Hydroxylgruppen in 0xyamino- 
verbindungen mit niehtterti~rer Aminogruppe wurde in dem Verfahren 
der Salzacylierung ein Weg gezeigt, der sieh an zahlreiehen AbkSmm- 
lingen der Phenylalkanolamine bew~hrte a. Es erschien uns wert, den 
Geltungsbereich dieses Verfahrens an ganz anderen Verbindungsklassen 
zu priifen. 

Als erste Verbindung w~hlten wit das Aneur in  (Vitamin B1) (Formel 
Ia),  dessen O-Aeetylderivat (Formel Ib) aueh yon physiologiseher Be- 

1 H. Bretschneider, 7. Mittlg. iiber Studien auf dem Gebiete der Phenyl- 
,alkanolamine, Mh. Chem. 80, 517 (1949). 

H. Bretschneider, 4. Mittlg., Mh. Chem. 78, 71 (1948). 
3 H. Bretschneider, 2. Migtlg., Mh. Chem. 76, 368 (1947). 
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deutung zu sein scheint und auf den isolierten Darm nach Birkhguser a 

im Gegensatz zum nichtacetylierten Vitamin eine dem Acetylcholirt 
~hnliche Wirkung aufweist. Das O-Aeetylderivat wurde unter anderem 
yon R. K u h n  a durch Zusammenfiigen des O-acetyHerten Thiazolringes. 
(4-Methyl-5-aeetoxy~thylthiazol) mit dem Pyrimidinteil (2-Methyl-4- 
amino-5-brommethyl-pyrimidinsalz) erhalten. Dieselbe Verbindung syn- 
thetisierte auch Todd 6. 

Wird Aneurinchloridhydrochlorid der besonders sehonenden Aus- 
fiihrung der Salzacylierung unterworfen, welehe sich flfissigen Sehwefel- 
dioxyds als LSsungsmittel bedient, so wird dutch Einwirkung yon Acetyl- 
chlorid das oben erw~hnte O-Acetylaneurin und durch Einwirkung yon 
Propionylchlorid das Propionat (Is) in fast quantitativer Ausbeute er- 
halten. Die sichere Feststellung des Vorliegens yon O-Acetylaneurin 
begegnete gewissen Schwierigkeiten. Der yon uns gefundene Zersetzungs- 
punkt (231 his 233 ~ lag um einiges hSher als der yon Bergel und Todd 

(205 bis 207 o) angegebene, eine Differenz, die aueh unter Berfieksichtigung 
des Vorliegens yon Zersetzungspunkten uns zu grog erschien. Den 
Schmp. des Pikrats des O-Acetylaneurins fanden wir hingegen so hoch 
wie yon den englischen Autoren angegeben. N- und C1-Analysen sprachen 
fiir das Vorliegen eines Dihydrats, die Acetylbestimmung versagte. 
Das noch nieht beschriebene Fropionat des Aneurinehloridhydrochlorids 
erhielten Wir in gutkristalliner Form yore Zersp. 216 bis 218,5 ~ der bei 
der M_ischprobe mit dem Ausgangsmaterial wobl keine Depression ergab,. 
doch stimmten lkr-, ' S- und C1-Wert gut fiir die angenommene Formel. 
Um fiber den Sitz der Acylreste in beiden Estern eine siehere Aussage 
maehen zu kSnnen, unterwarfen wir beide Ester der Sulfitspaltung nach 
Williams 7 parallel mit der Spaltung des Aneurins selbst. Aus allen 
3 Verbindungen wurde ein und dasselbe saure Spaltstfick, die 2-Methyl- 
4-aminopyrimidin-5-methylensulfos~ure (iI) erhalten. Das Vorliegen 
einer Acylgruppe am N dieses Molekfilteils ist durch die Analyse ausge- 
sehlossen. Das basische Spaltstfick ist im Falle des O-Acetylaneurins 
das 51ige 4-Methyl-5-acetoxy~thyl-thiazol (IIIb), im Falle des Fropion- 
s~ureesters der ebenfalls 61ige Propions~ureester des 4-Methyl-5-oxy- 
~thylthiazols (IIIe). Dies wurde durch Mischprobe der aus den 51igen 
Estern erhaltenen, sehr gut kristallisierenden Fikrate bewiesen. Dis 
Vergleichssubstanzen erhielt man durch Acetylierung bzw. Propionylierung: 
yon aus Aneurin erhaltenem 4-Methyl-5-oxygthylthiazol (IIIa) und 
anschliegende (~berffihrung der 51igen Ester in die Pikrate. Damit ist  

H. Birkhgguser, Schweiz. reed. Wschr. 69, 648 (1939); 70, 34 (1940). 
5 R. Kuhn, Th. Wieland und H. Huebschmann, I-Ioppe-Seyler's Z. physio].~ 

Chem. 259, 48 (1939). 
�9 ". Bergel und A. 1~. Todd, J. chem. Soc. London 1988, 27. 

7 ~.  Williams, J. Amer. chem. Soc. 57, 536 (1935). 
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bewiesen, dag die Salzacylierung aueh an einem so komlolizierten Molek/il, 
wie dem Aneurin, zu einer selektiven Aeylierung der Oxygrul0pe fiihrt. 

Im Itinbliek auf manche geplante bioehemische Fragestellung ersehien 
es uns wiehtig, als Modellsubstanzen die wiehtige Aminos~ure 1-Tyrosin 
(Formel IVa), sowie ein einfaehes Peptid derselben, das Glyeyl-l-tyrosin 
(Formel Va), unserem Aeetylierungsverfahren zu unterwerfen. 

W/~hrend wit in der Literatur zunachst nur die Darstellung eines 
O,N-Diaeetyl-l-tyrosins s und eines N-Aeetyl-l-tyrosins 9 besehrieben 
fanden, erhielten wir infolge der Zeitumst~nde erst nach dem Abschlug 
dieser Arbeit Kenntnis, dag Toennies und Mitarbeiter 1~ auch die Dar- 
stellung des O-Acetyl-l-tyrosins, und zwar in Form der freien Amino- 
saure, besehrieben haben. Toennis aeetylierte in Gegenwart yon in 
Eisessig gel6ster, fibersehiissiger Perehlors~ure mit fibersehiissigem 
Essigsgureanhydrid und f~llte naeh der ZerstSrung des Essigsaureanhydrid- 
fibersehusses dutch Wasser und Bindung der Perehlors~ure an Amyl- 
amin das freie O-Aeetyl-l-tyrosin mit einem Gemiseh yon Aeeton und 
_~ther. 

1-Tyrosin gab naeh dem Umsatz mit Aeetylehlorid in HCl-ges/~ttigtem 
Eisessig das sehSn kristallisierende O-Aeetyl-l-tyrosinhydroehlorid (IVb) 
vom Zersp. 222 bis 223 ~ (tmkorr.) und der Drehung [a]~~176 = -  11,0 ~ 
in Wasser. AuBer den N- und C1-Werten best/~tigte aueh die Aee~yl- 
bestimmung das Vorliegen der gesuehten Verbindung. Die w~Brige 
LSsung des ttydroehlorids reagierte deutlieh sauer. Von Toennies wurde 
das unserem Priiparat entsprechende IIydroehlorid nicht dargestellt. 
Aus den yon Toennies gemaehten Drehungsangaben ffir die Base in 
Salzs/~ure l~l]t sich ein etwas niedrigerer Drehwert des tIydrochlorids 
bereehnen ([lg]~ ~ = - -  20,5~ als yon uns gefunden wurde ([M]2~ = 
= -  28,5~ Trotzdem ist an dem Vorliegen des O-Aeetylderivats IVb 
nieht zu zweifeln. Das yon Behr und Clarke 9 hergestellte N-Aeetyltyrosin 
zeigt in n-HC1 eine im Zahlenwert und Vorzeiehen g/~nzlieh versohiedene 
Drehung yon rM] 22~ = ~- 103 ~ Ferner werden zwei auf das/reie Phenol- L~'--J546 

hydroxyl des Tyrosins ansprechende Farbreaktionen yon IV b im Ver- 
gleieh mit Tyrosin nicht gegeben: Es sind dies die Fol in-Reakt ion in der 
naeh Herriot n modifizierten Ausfiihrung bei pH 8 (positiver Ausfall bei 
ptI  11 hingegenn), ferner die l~eaktion mit NaNO~ in verd. Essigs/~ure. 

Die Acetylierung des Glycyl-l-tyrosins (Formel Va)wurde  zun~ehst 
in ~hnlieher Art wie beim Tyrosin versueht. Man erhielt in einer Aus- 
beute yon fiber 80% das sehSn kristallisierte I-Iydroehlorid des O-Acetyl- 

8 M. Bergrnann und L. Zervas, Bioehem. Z. 208, 280 (1928). 
9 L. D. Behr und H. T. Clarl~e, J. Amer. chem. See. 54, 1630 (1932). - -  

V. du Vigneaud und G.E.  Meyer, J. biol. Chemistry 98, 295 (1932). 
lo G. Toennies und Mitarbeiter, J. biol. Chemistry 144, 203 (1942). 
~1 R. M. Herriott, J. gen. Physiol. 19, 298 (1935). 
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glycyl-tyrosins vom Schmp. 206 ~ (unkorr. u. Zers.) (Formel Vb). Die 
in Wasser viel leichter als das Ausgangsmaterial 16sliche Verbindung 
zeigt eincn Drehwert: yon [C~]D = - +  41,6 ~ im gleichen LSsungsmittel 
und gibt die verlangten Analysenwerte fiir N, C1 und Acetyl. Fiir Modell- 
zwecke untersuchten wir noch die Einwirkung yon Acetylchlorid auf 
in fltissigem Schwefeldioxyd befindliches Glycyl-l-tyrosin. Dabei konnte~ 
das eben erw~hnte Esterhydrochlorid sogar in noch etwas hSherer Aus- 
beute erhalten werden. - -  Aus nicht ganz gekl/~rten Ursachen entstand 
einmal bei einem solchen Ansatz ein Hydrochlorid yore tieferen Zcrsp. 195~ 
welches sich nach der Mischprobe als nicht ident mit dem eben be- 
schriebenen Esterhydrochlorid erwies. Nach der positiven Eisenchlorid- 
reaktion und der gut stimmenden Analyse mug das Hydrochlorid des 
Glycyl-l-tyrosin-methylesters vorliegen (FormelVc).  Es ist also bei 
diesem Versuch Verseifung des Acetylrestes und Veresterung der Carboxyl- 
gruppe eingetreten. Wir vermuten auf Grund von Beobaehtungen 
Freudenbergs 1~, dab vielleicht bei der Umkrista]lisation aus ~ethanol-  
~ther  nicht restlos entferntes Acetylchlorid die Veresterung des Carboxyls 
und Verseifung der O-Aeetylgruppe katalysiert hat. - -  Zum Beweis 
ffir die Bindung der Aeetylgruppe am Sauerstoff im O-Acety!-glycyl- 
1-tyrosinhydroehlorid verseiften wir diese Verbindung mit Barium- 
hydroxyd unter Bedingungen, unter welchen keine N-Acetylgruppe 
verseift werden diirfte, zum Glycyl-l-tyrosin (Formel Va) z.uriick. 

Die prinzipielle Verwendbarkeit unserer Arbeitsmethodik zur partiellen 
Aeylierung yon Hydroxylgruppen in verschiedenen Oxy- und Amino- 
gruppen enthaltenden Verbindungen auch peptidartiger Natur scheint 
somit erwiesen. Wir m6chten ferner annehmen, d~l~ fiir preparative 
Zwecke unsere Methoden der O-Acetylierung yon phenolischen HydroxylerL 
infolge ihrer einfachen und raschen Ausfiihrbarkeit den Vorzug gegeniiber 
der yon Toennies ~ngegebenen Arbeitsweise verdienen. Ob sie auch auf 
hochmolekulare und empfindliehe EiweiBmolekiile sieh fibertragen li~l~t~ 
so]len weitere Versuche erweisen. 

F o r m e l i i b e r s i c h t .  

CIIs 
I 

CH C~C--(CH2)~--OI~ 
/ %  / 

N C--CH2--N ] 

CH3--C C--NH2 C1 ~ 
~ (HC1) 

N 
(I) 

( I a )  R ~ t t  
(Ib) R ~ CHACO-- 
(Ic) R = CtIaCH~CO-- 

~ K. Freudenberg, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 162 (1941). 
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CH 

N C--CH~--S0aH 

CHa--C C~NH~ 
\ / /  

N 
(H) 

CH3 

/C C--CK~--CH~--O--I% 

C H - - S  
( I ID 

(IIIa) I~ = I-I 
( n I b )  B = CH~C0--  
( I I Ic)  1~ = CHsCH2C0--  

/ / ' ~ ' - -  CH~--CH~COOH 
il I 

--%/ NH~(HCD 
(IV) 

B o  i ]] t 
i - -%/  NIt  

I 
O=C--CH~--NH2(HCI) 

(v) 

(IVa) R = I-I 
(IVb) R = CHACO 

(Va) B I=R~=H 
(Vb) 1% I -~ CHACO-- , B~ = H 
(Vc) R I = II, i%~ -: CI-I 3- 

Experimenteller Teil. 
Acetylierung yon Aneurinchlorid-hydrochlorid (Ia) i~ ]li~sigem Schwe]eldioxyd 

mit Acetylchlorid. 
1,5 g I a  wurden ia  25 ccm fliissigem SO S gel6st und mi t  5 ccm Acetyl-  

chlorid versetzt.  Es en t s taad  eine milchige Triibung, die sich zuerst  Ms (}t 
abschied, beim Umschfi~teln abet  leicht in LSsung gebracht  w~-de. Das 
l%eaktionsgef~I~ wurde mi t  einem TrockengelrShrchen verschlossen und in 
Eis-Kochsalz gestell~. Nach 16sttindigem Stehen wurde das SO S durch Ein- 
stellen des Kolbens in warmes Wasser verdampft .  Der Riickstand,  ein 
weil3er Kristal lbrei ,  wurde noch 3real mit  zirka 50 ccm absol. J~ther digeriert  
u~d im Wassers~rahlvak. bei 40 ~ Badtemp.  der  Trockenrest  hergestellt.  
Zersp. 231 bis 233 ~ Zur Entfernung yon noch immer anhaf tendem Acetyl-  
chlorid wurde auf der  Nutsche bis zur Geruchlosigkei~ mi t  absol. J~ther ge- 
waschen. Der Zersp. war gleich geblieben: 231 bis 233 ~ 1,65 g ( =  97,5~o 
Ausbeute) O-Ace~yl-aneuria-chlorid-hydrochlorid (Ib).  

I b :  C14H2oO2N~C12S (379,3). Ber. C 44,33, ~ 5,32, N 14,7, 

l~onohydrat: CI~H~oO2N4CI2S �9 I-I~O (397,3). Ber. 

Dihydrat: CItI-I~oOuN4CI2S �9 2 H20 (415,3). Ber. 

Gef. 

~onatshefte ffir Chemie. Bd. 81/5. 

C1 18,69, S 8,46. 

C 42,32, I-I 5,58, N 14,10, 
C1 17,85, S 8,08. 

C 40,49, H 5,83, N 13,49, 
C1 17,07, S 7,74. 
C 40,91, I-I 5,84, N 13,]0, 
13,08, C1 16,98, S 7,32. 

43 
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Pikrat. Zur Vermeidung einer Umestertmg durch S~urespuren aus etwa 
noch vorhandenem S~urech]orid wurden 54 ing (Ib) in der K~lte in 10 ccm 
abs. Alkohol gelSst und langsam 0,75 ecru 10%ige alkohol. Pikrins~urelSsung 
eingetropft, mit  dem gleichen Velum ~ t h e r  versetzt  und in K~ltemisehung 
gestellt. Die mit  ~ the r  gewaschenen und bei 100~ mm getrockneten Kristal le  
zeig~en einen Schmp. von 162 bis 165 ~ (Literatur 176 ~ ~). Aus heil~em Alkohol 
umkristal l is iert :  Tafeln, 35 nag, Schmp. 174 bis 177 ~ 

Propionylierung yon Aneurinchlorid-hydrochlorid ( Ia)  in ]liissigem Schwe]el. 
diozyd ~dt Propionylchlorid. 

Wie im vorigen Versueb wurden 1,5 g (Ia)  in 25 ecru fltissigem S02 mit  
5ccm Propionylehlorid umgesetzt  und aufgearbeitet.  Der Trockenrest  
enthielt  noch betr~ehtliche ~r S~urechlorid. Zersp. 199 bis 202 ~ Nach 
5maligem Digerieren auf der Nutsche mi t  abs. ~ t h e r  ha t te  sieh der Zersp. 
etwas erhSht:  202 bis 205 ~ 1,67 g (Ic) ( ~  98,5% Ausbeute). - -  Zur Analyse 
wurden 1,45 g (Ic) in 30 ccm abs. Alkohol unter  m ~ i g e r  Erw~rmung gelSst, 
im Vak. bis zur begilmenden Kris~allisation eingeengt, mit  J~ther nachgef~llt 
und fiber Naeht  ix~ Eis gestellt : 1,002 g Kristal l isat ,  bei 100~ mm getrocknet.  
Zersp. 216 bis 218,5% 

Aus der Mutterlauge konnte dutch weiteres Einengen und ~_therzugabe 
noch 111 mg (Ie) erhalten werden. Zersp. 216 bis 217,5 ~ 

(Ic):  C15H2202N4Cl~S (393,3). Ber. N 14,24, C1 18,03, S 8,15. 
Gef. N 14,07, CI 18,15, S 7,99. 

Pikrat. Wie beim Aceta t  wurd~n 55 nag (Ie) in 5 ccm abs. Alkohol gel6st 
(kalt) und 0,75 cem 10%ige alkohol. Pikrins~Lure (2,2 Mol) eingetropft und 
angeimpft.  Zur Kristullisation wurde in Eis gestellt. Die ~bgesaugten, mi t  
Alkohol-~_ther gewaschenen, bei 100~ mm ge~roekneten Kristal le  zeigten 
einon Schmp. von 163 bis 166 ~ Dieser erh6hte sich dureh Umkristallisieren 
aus abs. Alkohol auf 168 bis 169 ~ (53 nag). 

Sul]it~paltung des Aneurins nach W~lliams ~. 

0,5 g (Ia)  wurden in 7,5 ccm einer Natriumsulfi t-Schwefeldioxyd-L6sung 
gel6st. (Diese bestand aus einer 14%igen Natrinmsulfit l6sung, in die SO~ 
eingeleite~ wurde, bis ein p H  yon 4,8 bis 5,2 erreicht war.) Uber Nacht  
ha t ten  sich Kristal le  abgesehieden, die sieh im Luufe yon 5 Tagen noeh e~was 
vermehrten.  Nun wurde abgesaugt und mi t  W~sser 3real gewaschen. Der 
Niedersehlag wurde noeh mi t  Alkohol mad ~ thor  veto  ~nhaf~enden Wasser  
mSglichst befreit  und einige Tage fiber Sehwefelsaure im Vak. getroeknet.  
0,275 g (---- 91,7% Ausbeute) 2-Methyl-4-amino-pyrimidin-5-methylen-sulfon- 
sKure C~I-I9OsN~S (II) (ira folgenden ,,s~ures Spaltstfiek" genannt). 

F i l t r a t  und Wasehwasser wurden vereinigt (zirka 20 ecru), im Seheide- 
t r ichter  mi~ 25 ecru Chloroform unterschiehte~ und unter  Umschii~teln mi~ 
Soda ges~Lttigt. Die w/~13r. Phase wurde noch 4real mit  25 ecru Chloroform 
erseh6pft. Der Trockenrfickstand bes~and aus zirka 0,25 g eines br~tmliehen 
()les, das den ~ypisehen Aneuringerueh zeigte. Dieses ~31 wurde mi t  Chloroform 
in ein Kugelrohr gespfil~ und naeh dem Entfernen des L6sungsmitte]s bei 
0,5 mm und 110 bis 120 ~ Luf tbadtemp:  flberdestilliert. Das erh~ltene 4-Methyl- 
5-~thoxy-thiazol ( I I I~)  (ira folgenden ,,basisches Spal~sttiek" genann~) 
stell~e 0,189 g ( ~  89,1~ Ausbeute) eines furblosen 01es dar.  

Pikrat des basisehen Spaltsr Die so erhaltene Base ( I l i a )  (0,189 g) 
wurde in 1,5 cem abs. Alkohol mi~ 0,35 g ( =  1,1 2r Pikrins~Lure in 2,2 ccm 
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abs. Alkohol versetzt. Der sofort entstandene Kristallbrei wurde nach Zusatz 
yon welteren 5 ccm Alkohol bis zur LSsung erwarmt. Das Pikrat kristallisierte 
beirn Abkfihlen in gelben Nadela aus. Naeh Waschen mi~ Alkohol und ~ther 
wurden 0,392 g (~ 81% d. Th.) bei 100~ mm getroekneter Kristalle er- 
halten. Schmp. 162,5 bis 165 ~ (langsam absinkendes Glcichgewicht), Literatur 
163 bis 164 ~ 18 

Acetylierung yon ( I l i a )  zum ~-Methyl-5.acetoxyttthyl-thiazol ( I I Ib ) .  

308 mg des basischen Spaltstiickes wurden in einem Kugelrohr mit  1 ccm 
Pyridin und  1 ccm Essiganhydrid fiber iNacht belassen. Naeh lstfindigem 
Erhitzea im Wasserbad wurde der Trockenrest bei 20 mm hergeste]lt und  
dieser 3real mit  zirka 1,5 ccm abs. Alkohol im Vak. abgedampft. I)as er- 
haltene 01 wurde bei 1 mm mid 100 bis 110 ~ Badtemp. fiberdestilliert. Es 
resnltierten 352mg ( =  87,8~o Ausbeute) des Acctylderivats I I Ib ) ,  das 
ebenfalls ein farbloses O1 darstellt. 

Pi/crat. Das in 2 ccrn abs. Alkohol gelfste Aceta~ (IIIb) wurde mit 0,5 g 
-~ I,i Mol) Pikrins~ure in 3,1 ccm abs. Alkohol versetzt. Der erhaltene 

Kristallbrei wurde mit  7,5 ccm abs. Alkohol bis zur LSsung erhitzt. Beim 
langsamen Erkalten fiel das Pikrat  in langen gelben 5Tadeln aus. 1Kaeh 
Kfihlung wurden an mit  Alkohol und  ~ ther  gewaschenem a nd  bei 100~ mm 
getroeknetem Pikrat  689 mg (=  87,2% d. Th.) erhalten. Schmp. 131 bis 133 ~ 
(Gleichgewicht), Literatur 131 ~ 18 

Darstellun 9 des Propionsgureesters ( I I I c )  des basischen Spaltstitclces. 

Analog der Acetylierung wurdea aus 252 mg ,,basischem Spaltstiick" 
( I l i a )  raft Pyridin und Propionsiiureanhydrid in gleicher Weise 346mg 
des Proloionats als farbloses, bei 110 bis 120 ~ Luftbadtemp. und  1,5 mm 
destfllierendes O1 erhalten (97~o d. Th.). 

Pikrat. l~aeh Verse~zen mit  460 mg Pikrins~ure in insgesamt 13,5 ccm 
Alkohol kristallisierten beim Abkfihlen 663mg ( =  87~o Ausbeute) des 
gelben, nadelfSrmigen Pikrats yore Schmlo. 137 bis 139 ~ (Gleichgewicht) 
aLlS.  

Sulfitspaltung yon O-Acetyl-aneurinchlorid-hydrochlorid (Ib) .  

504 mg (Ib) wurden in 7,5 ccm Sulfit-SO~-LSsung (wie bei der Spaltung 
yon Aneurin) gelSst (Opaleszenz). Die fiber Nacht ausgefallenen Kristall- 
drusen wurden nach 4~gigem Stehen bei Zimrnertemp. abgesaugt, gewasehen 
und getrocknct: 238 mg des sauren Spaltstiiekes (II) (= 89,5% Ausbeute). 
Zur Analyse wurden 101 mg (II) in 7,5 ccm siedeadem Wasser gel5st und 
filbriert. Beim Abkfihlen fiel die Sulfons~ure in feinen l~Tadeln wieder aus. 
Das I~ristallisat wurde mit ~r Alkohol und J~ther gewasehen und bei 
!00~ mm getroeknet: 66 rag. 

(II): CfHgN3SO 3 (203,22). Ber. N 20,68, S 15,78. 
Gel. N 19,87, S 15,03. 

IN-Acetylsulfons~iure: CsI-InNaSO ~ (245,26). Ber. N 17,15, S 13,10. 

Jsol@rung des basischen Spaltstfickes yon (Ib). Filtrat und Waseh- 
w~sser wurden im Scheidetrichter mit 25 ccm Chloroform unterschichtet, 
die w~f~r. Phase mi~ Soda gesattigt and noch 3real mit Chloroform extrahiert. 

la H. Andersag und K. Westphal, Ber. dtsch, chem. Ges. 70, 2043 (1937). 
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Der 51ige Trockenrest der vereinigten, getrockneten Chloroformextrakte 
wurde bei 0,5 mm und 90 bis 100 ~ Luftbad im Kugelrohr destilliert. 198 mg 
Base (-= 81% Ausbeute, bereehnet auf das acetylierte basische Spalt- 
stfick I I Ib ) .  

Pil~rat. 198 mg wurden in 2ccm abs. Alkohol gelSst und  mit  1,1 l~Iol 
Pikrins~ure (2,7 ccm 10~oige alkohol. LSsung) versetzt. Der entstandene 
Kristallbrei wu~'de durch Zusatz yon 2 ccm Alkohol und  Erw~irmen in L5sung 
gebraeht. Beim Erkalten kristallisierte das Pikrat  in gro~en, dunkelgelben 
l~adelu aus. 443 mg (---- 86% Ausbeute). Schmp. 131 bis 133 ~ (Gleiehgewicht). 

Mischschmp. mit  4-Methyl-5-acetoxy~ithyl-thiazol-pikrat ( I I Ib-Pikrat)  
(Schmp. 131 bis 133 ~ ergab keine Depression, mit  dem 4-Methyl-5-oxyathyl- 
thiazol-pikrat  (IIIa-Pikrat)  (Schmp. 162,5 bis 165 ~ jedoch ein Sehmelz- 
intervall yon 119 bis 157 ~ 

I I Ib -P ik ra t :  CsHnO~I~S �9 C~H30~N 3 ---- CI~HI~OgN~S. Ber. N 13,52, S 7,74. 
GeL N 13,51, S 7,62. 

Sul]itspaltung yon O-Propionyl-aneurinchlorid-hydrochlorid ( I  c). 

508 mg (Ie) wurden wie (Ib) mit  7,5 cem Sulfit-SO~-LSsung gespalten. 
Es w~trden 241 mg des sauren Spaltstiickes I I  erhalten ( ~  91,5% Ausbeute). 
Zur Analyse wurde aus heil3em Wasser umkristul]isier~. 

I I :  C6H9N3SO 3 (203,22). Ber. 1~ 20,68, S 15,78. 
Gel. N 19,20, S 15,09. 

N-Propionyl-sulfons~ure: CgI-IlaI~3SO ~ (259,29). Bet. 1~ 15,62, S 12,37. 

Die Isolierung des basischen Spaltstiickes erfolgte wie beim Acetylderivat. 
Der 51ige Trockenrest der Chloroformextraktion ergab 220 mg (86% d. Th.) 
eines bei 95 bis 105 ~ Luftbadtemp. und  0,5 mm fibergehenden (~les. 

Pil~rat. Das oben erhaltene ~1 wurde in 2,5 cem abs. Alkohol gelSst, 
mit  2,75 ccm 10~oiger Pikrins~iure in Alkohol (1,1 Mol) versetzt und  nach 
Zusatz yon noeh etwas Alkohol bis zur LSsung erhitzt. Beim Erkalten 
kristallisierte das Pikrat  in feinen, gelben ~adeIn.  410 mg (=  8 7 0  Aus- 
beute). Schmp. 133 bis 136 ~ Der Mischsehmp. mit  dem Pikrat  des Propionyl- 
derivats (IIIe)  ergab keine Depression, wohl aber mit  dem 4-1Y[ethyl-5-oxy= 
~thyl-thiazol-pikrat (IIIa-Pikrat)  (Sehmp. 162,5 bis 165 ~ ein Schmelz- 
intervall yon 120 bis 153 ~ 

I I Ic -P ikra t :  CgH18OsNS �9 C6I-I307N ~ ~ CI~H1GOgNaS. Ber. N 13,08, S 7,48. 
Gef. N 12,85, S 7,37. 

O-Essigsgureester des 1- Tyrosinhydrochlorids ( I  V b ). 

1,00 g 1-Tyrosin (Schuchardt) wurden in 4,0 ccm HCl-ges~tttigtem Eis- 
essig und  3,0 ecru Acetylchlorid versetzt fiber Nacht belassen, l~ach Zusatz 
yon 10 ccm BC1-Eisessig und  4,0 cem Acetylchlorid wurde unter  Verschlul~ 
kurz auf zirka 80 ~ erw~rmt und  dann  noch 1 Std. stehen gelassen. Nach 
Kfihlen mit Eis-Koehsalz wurde das kris~alline Reaktionsprodukt abgesogen, 
mit ~_ther gewasehen und getroeknet. 1,22 g Rohprodukt (~ 85% d. Th.), 
Zersp.-~ 214 bis 216 ~ (~2r Dureh UmlSsen aus Methanol-~ther 
wurden 0,81 g yore Zersp 222 bis 223 ~ erhalten. Die Verbindung ist sehr 
leicht 16slieh in Wasser mit stark kongosaurer l~eaktion, recht leicht 16slieh 
aueh in IViethanol und fl~thanol, sehwer hingegen in Aceton und ~:_ther. Die 
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Drehung wurde zu [~]~0 = __ 11,0 o, [M]~0 = __ 28,5 ~ (0,2864 g a d  2,22 eem 
~Tasser, c = 12,9; a D - ~ -  1,~2 ~ bestimmt. 

CnH1404NC1 (259,69). Ber. N 5,39, C1 13,65, CHACO 16,57. 
Gef. N 5,28, C1 14,05, CH3CO 16,00. 

J~eaktion mit NitritlSsung. 1 bis 2 nag Sbst. wurden in 1,5 ecru 5%iger 
Essigsaure gel6st und  mit  0,3 ecru 1/a%iger Nitritl6sung versetzt. Auch 
nach 2t~igigem Stehen und  auf Zusatz eines Tropfens verd. HC1 trat  nur  
eine ganz sehwache Gelbf~trbung auf, w/ihrend Tyrosin unter  den gleiehen 
Bedingungen schon naeh langstens ] Std. eine starke rotgelbe Farbe zeigt. 

JTolin-t?ectktion bei pIK 8 und 11 n. Je 1 ecru einer L6sung yon O-Aee~yl- 
tyrosin bzw. Tyrosin (entsprechend je 1 mg freien Tyrosins) wurden mit  
1 ccm Wasser, 0,5 ccm verd. 2~olin-I~eagens (1:3)  und 0,5 ecru Phosphat- 
puffer (60 ecru 0,5 m Na,HPO,  -~ 34 ecru 1 n-KOIK -~ 6 ecru Wasser) ver- 
setzt. Im  Fall des Tyrosins t ra t  sofort intensive Blauf~rbung ein, w~hrend 
das O-Acetyltyrosin nur  einen schwaeh blaugrfinen Stich zeigte, der inner- 
halb yon 48 Stdn. in hetlblau fiberging. 

Bei der ,,pI-I ll-Me~hode" wurde start  des einen cem Wassers 0,5 ecru 
0,1 n-NaOH und naeh 5 Min. 0,5 ccm 0,1 n-I-IC1 zugesetzt und  erst dann  
wie oben das Reagens und  die Pufferl6sung. Sowohl Tyrosin als auch O- 
Ace~yltyrosin zeigten sofort intensive Blaufarbung gleicher Intensitat .  

O-EssigsSureester des Glycyl-l-tyrosinhydrochtorids ( Vb). 

a) Darstellung mit  Acetylchlorid in HCl-ges~ttigtera Eisessig: 1,19g 
Glycyl-l-tyrosin (Schuchardt) (Va) [ ~ ] 1 ) = - ~  51,9~ (Wasser) wurden mit  
7,2 cem HCl-ges~ttigtem Eisessig und  4 ccm Acetylehlorid fiber Nacht bei 
Zimmertemp. belassen. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz, in  welchem 
nie v611ige LSsung beobaeh~et wurde, bei 40 ~ im Vak. yon 20 mm verdampft. 
Der Troekenrfickstand wurde aus Methanol-2[ther umgelSst, die isolierte 
Kristallisation mit  Aceton-Kther gewaschen und  bei 1 mm und 100 ~ zur 
Analyse getrocknet. Man erhielt 912 mg veto Schmp. 205 bis 206 ~ und  
der Drehung [~]~)0 : _~ 41,6 ~ (0,1058 g a d  10 ccm Wasser, a D  = -}- 0,44~ 
Die ionogenes Chlor en~haltende Verbindung gibt nicht wie das Ausgangs- 
material in mit  Wasser verd. Essigs~ure und  1/2%igem Natriurnnitri~ eine 
Orangef~rbung. Sie ist leicht 15slich in Wasser mit  stark saurer Reaktion 
und zeigt keine Reaktion rnit FeC13. 

Cl~I-II~OsN2Cl. Ber. C 49,29, H 5,41, N 8,84, C1 11,19, CI-I3CO 13;59. 
Gef. C 49,29, I-I 5,25, N 8,63, C1 11,15, CI-IaCO 13,04. 

In  besserer Ausbeute (83% d. Th.) wurde die Verbindung wie folgt er- 
halten:  504 mg Glycyltyrosin (Va) wurden in 1,5 ccm Eisessig gelSst und  
unter  schwacher IKfihlung auf 20 ~ die Misehung yon 3 cem Acetylchlorid 
und 3 ccm I-lCLgesiittigtem Eisessig zugegeben, wobei voriibergehend ein 
Niederschlag auftritt. Naeh Istfindigem Stehen bei Zimmertemp. erfolgte 
auf Impfen Kris~allisation, die durch Zugabe yon 60 ecru ~ the r  vermehrt  
wurde. Das mit  J~ther gewaschene Kristallisat wurde im Vak. fiber KOI-I 
getrocknet und  wog 560 rag. Zersp. wie bei obigem Versuch. 

b) Darstellung des O-Essigesters des Glyeyl-l-tyrosinhydroehlorids (Vb) 
in flfissigem SO~ mit Acetylchlorid: 500 mg Glycyltyrosin (Va) (entsprechend 
442 mg wasserfreiem Material) wurden in 10 ccm fliissigem SO~ eingetragen 
und  1,5 ccm Ace~ylchlorid zugesetzt. Nach 12stiindigem Stehen im Kalte- 
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gemisch war LSsung eingetreten. Man versetzte rnit abs. ~ ther  und braehte 
irn Vak. bei 50 ~ zur Trockene. Nach Digerieren des erneut in ~ther  aufge- 
nommenen I~fickstandes unter  Aeetonzugabe erfolgte Kristallisation. Man 
wuseh das isolierte l~eaktionsprodukt mit  ]4ther a nd  erhielt 570 mg vom 
Zersp. 200 ~ ident naeh der Mischprobe mit  dem bei 205 bis 206 ~ sieh zer- 
setzenden oben erwi~hnten Analysenprodukt. Ausbeute bezogen auf wasser- 
freies (Va) 97% d. Th. 

Glycyl-l- Tyrosin-methylester-hydrochlorid ( V c). 

Diese Verbindung resultierte bei einem wie oben angesetzten, aber anders 
aufgearbeiteten Versuch. Bet bei 50 ~  20 mm hergestellte Eindampfrest 
wurde durch Digerieren mit  Methanol-~ther schwierig zur Kristallisation 
gebracht; um diese aber zu vereinheitliehen, wurde noehmals hn Vak. zur 
Trockene verdampft. Der nun  spontan kristallisierende Sirup wurde aus 
Z'V[ethanol-Ather umgel6st. Man erhielt 513 mg feine Nadeln, die S-frei, 
aber N- und Cl-haltig waren. Zersp. 194 bis 195 ~ Die Mischprobe mit  oben 
erw~ihntem Analysenprodukt (Zersp. 205 bis 206 ~ zeigte eine deu~liehe 
Depression auf 179 bis 181 ~ Zur Analyse wurde nochmals aus Methanol- 
~ ther  umgelSst (Zersp. 196~ Die in Wasser mit  schwaeh kongosaurer 
geakt ion leicht 15sliche Verbindung zeigt zum Unterschied yon oben er- 
wiihntem Derivat eine schmutzig-blauviolette YeCla-Reaktion. Glycyl-1- 
tyrosin selbst gibt einen 01ivbraunen Farbton.  Naeh diesen Reaktionen, 
Eigensehaften and  der Analyse ist das Vorliegen yon Glyeyl-i-tyrosin-methyl- 
ester-hydroehiorid (Ve) anzunehmen. 

CleH17OaNeC1 (288,73). Ber. N 9,70, C1 12,28. Gel. N 9,37, C1 11,97. 

Schonende Ri~clsversei]ung des O-Acetyl.glycyLl-tyrosins (Vb) zum Glycyl- 
t.tyrosin (Va). 

317 rag O-Acetylglycyl-l-tyrosinhydrochlorid (Vb) wurden rnit der zur 
Neutr~]isation yon 4 alkalibindenden Gruppen (Phenolhydroxyl, Essigs~ure, 
Carboxyl und  Chlorwasserstoffs~ure) ~quival. Menge Barytlauge 5 Min. auf 
dem Wasserbad im Stickstoffstrom erhitzt und  in der klaren LSsung die 
Bariumionen mit  der ~quival. Menge Schwefels~ure and  die Chlorionen mit  
der berechneten Menge Silberazetat in der W~rme gefttllt. Man filtrierte 
den Salzniederschlag fiber Kohle und  dampfte das Fi l t rat  zur Trockene ein 
(217 rag). Zur Kristallisation wurde in wenigen Tropfen heii3en Wassers 
gel6st und  mit  Alkohol gefi~llt. Der isolierte Niederschlag wurde bei 100 ~ 
nnd  20 mm getrocknet: 143 rag. [c~]~ ~ = + 48,6 ~ (0,1071 ad 10 cem Wasser, 

a D = @ 0,52~ 
In  gleicher Weise wurde das k~iufliche Glycyl-l-tyrosin (Va) aus Alkohol- 

Wasser umgelSst and  getrocknet, um ein Kristallisat gleichen Kristallwasser- 
gehaltes zu erhalten. Die Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte sowie die Misch- 
probe zeigten dieselben Erscheimmgen (Metallblock sint. 162 bis 165 ~ 258 
bis 260 ~ m Zers.). 


