Derivate von Aminosauren.
IV. Mitteilung.
Verbindungen mit Glycerin. |

. Von . .
Emil Abderhaldén und Louis Banmann.

(Aus dem physiologischen Institute der tierdrztlichen Hochschule, Berlin.)
1 (Der Redaktion zugegangen am 24. Marz 191t.)

In einer friheren Mitteilung ist der Glycerinmonotyrosin-
ather beschrieben worden,l) ferner wurdé erwahnt, dal sich
auf dem gleichen Wege auch der Glycerindi- und -trityrosin-
ather darstellen 1aRt. Wir haben in Erganzung dieser Versuche
und zur weiteren Erhartung der auf Grund von analogen Ver-
suchen mit Phenol angenommenen Konstitution das Kupfersalz
des ‘Glycerinmonotyrosinathers dargestellt. Die Verbin-
dung wurde mit Uberschissigem Kupferoxyd in wasseriger
Losung gekocht, die Losung filtriert lind unter vermindertem
Druck stark eingeengt. Nach einigem Stehen erfolgte Kry-
stallisation.

0,3810 g Substanz gaben 0,0556 g CuO.

0,2334 g Substanz. Verbraucht 8,6ccm Vio-n-Schwefelsédure.

0,2162g Substanz. Verbraucht 7,4ccml/lo-n-Schwefelséaurc.
Berechnet fir C2IH32N20i0Cu (571,6): 11,11 °/0 Cu u. 4,90°/0 N
Gefunden: I1,65°/0 Cu, 5,16°/0 N u. 4,80°,» N,

) Emil Abderhalden und Markus Guggenheim, Derivate von
Aminosduren. 1. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 59, 1910. -r-, In
dieser Arbeit ist die folgende Korrektur anzubringen: Berechnet fir
C,,HI706N (255): 66,47 °/0 C, 6,69°/» Il und 6,49°0 N. Die gefundenen
Analysenwerte stimmen mit dieser Zusammensetzung gut Uberein (ge-
funden: 56,49°0 C, 6,91 °/0 H, 524¢» N). Ferner ist zu bemerken, daf>
auf S. 59 im gegebenen Beispiel nicht aquivalente Mengen verwendet
worden sind, sondern Uberschiisse, wie sich aus den angefilhrten Mengen
eritiht.
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Das Kipfersalz lieferte nach dem Zersetzen mit Schwefel-
wasserstoff wieder Glycerinmonotyrosinather. '

Die genannte Verbindung gibt mit Millons Reagens
ziemlich bald auch in der Kélte Rotfarbung. Wir dachten daran,
da geringfigige Verunreinigungen mit Tyrosin die Ursache
des raschen Eintrittes der Rotfarbung sei. Allein die aus dem
Kupfersalz bereitete Verbindung gab die Reaktion auch. Ferner
konnten wir feststellen, dal} auch die Kresol-glycerinather die
Reaktion des Kresols mit Eisenchlorid geben. C

Wir haben unter anderen Verbindungen in ganz analoger
Weise, wie die Glycerinmonotyrosinather, dargestellt: m,-K res ol-
gly cerinather, F. 65—70° (korr.). Kirystallisiert in lang-
gestreckten, rechtwinkligen Platten. n 1

0,1546 g Substanz 0,3711 g C02 und 0,1086 g I1120.

Berechnet fur ClsH1403: 65,93°/0 C und 7,69 °/o H,

Gefunden; 65,46°/0 G und 7 ,80IT

Chlor-m-kresol-glycerinather: F. gegen 90° (korr.).
Krystallisiert aus Benzol in zu Buscheln vereinigten Nadeln.
" 7,78'mg" Substanz, lieferten 5,1.4 mg:AgCIK\ ¢ '

9,30 » I » - 6,12 » » ‘

11,87 » » » 24,21 » CO02 und 6,40 mg H20.
Berechnet fir G10H13CiO3 : 55,42 °/o C, 6,00°/0 H, 16,39 °/o Gl.
Gefunden; 55,62°/0 G, 5,99°/0 H, 16,28°/p Gl und 16,28°/0 Gl.

Diese letzteren Analysen verdanken wir der grof3en Freund-
lichkeit von Herrn Prof. Pregl, der sie nach der Von ihm
ausgearbeiteten Mikroeleméntaranalyse ausfuhrte. *

Beide genannten Korper sind bereits beschrieben. *) Wir
sehen dahervon einerweiterenSchilderung ihrer Eigen-
schaften ab. '

Wir haben uns weiterhin die Aufgabe gestellt, Verbin-
dungen zwischen Glycerin und Glycyi-1-tyrosin aufzubauen, um
deren Eigenschaften und vor allem ihr Verhalten bei der

") Petar Zirkovif, Uber eine neue Bildungsart von Atjiern des

Glycerins mit Phenolen. Monatshefte fiir Chemie, Bd. XXIX, S.951, 1008. —
Pritz Ehlotzky, Uber eine neue Bildungsart usw. Ebenda,Bd. XXX.
A 063. 1909. — V. Zunino. Einwirkung von Kalilauge auf das Epichlor*

"ydiin bei Gegenwart einwertiger Phenole. AUi B. Accad. dei Lincei.
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Hydrolyse durch Fermente, durch Sauren und Alkalien kennen

zu lernen. Wir haben zuné&chst den Glycerin-di[-glvcyl-I-
tvrosin-Jather

0+.chl+ ch(oii) CH,.0 —jX :: I

\&2 CH CQOH

dargestellt. Wir versuchten diese Verbindung ausgehend vom
Glycerindityrosindther durch Kuppelung mit Ghloracetylchlorid
und nachtragliche Amidierung mit Ammoniak zu gewinnen.
Der Versuch schlug fehl. Es trat Hydrolyse des Glycerinathers
bei der Kuppelung in alkalischer Lésung ein. Erfolgreich war
dagegen der Versuch, Glycyl-I-tyrosinnatrium mit Dichlorhydrin
zu vereinigen. Es seien im folgenden die dargestellten Ver-
bindungen mitgeteilt.

Glycerindityrosinather.
run

\/
GH2-CH(NH2)COOH.

In eine Losung von 2,3 g Natrium in 300 ccm absolutem
Alkohol wurden 9 g reines, gut getrocknetes 1-Tyrosin einge-
tragen. Dann gaben wir allmahlich einer Losung von 3,3 g
et-, a-Dichlorhydrin in absolutem Alkohol hinzu. Das Gemisch
wurde eine Stunde am RUckfluRkihler gekocht. Nach kurzer
Zeit trubte sich die Flussigkeit. Nachdem von dem ausge-
schiedenen Kochsalz und einer organischen, flockigen Abschei-
dung abfiltriert worden war, engten wir unter vermindertem

Bd. XV11l, I, S. 254,1908. — Vgl, auch Ern. Fourneau, Aminoalkohole.
Derivate der Glycerin- und Phenolather. Journal Pharm, et Chim. 17,
Bd. I, s. 55, 1910.
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Druck bis zur Trockene ein. Es hinterblieb eine blatterig-
schaumige Masse. Sie wurde in wenig Wasser anfgenommen
und die Lésung mit verdinnter Essigsaure schwach angesauert.
Dabei fiel eine gallertige Masse aus. Sie wurde abgesaugt, mit
kaltem Wasser und mit .Alkohol gewaschen- und im Vakuum-
exsikkator tber Schwefelsdure getrocknet. Die Substanz wurde
zur weiteren Reinigung nochmals aus Wasser umgeldst. Es
gelang nicht, sie in Krvslallfform zu bringen. Sie lbste sich
leicht in verdinnten Alkalien und S&uren, dagegen schwer in
kaltem Wasser, in Alkohol, Ather, Benzol und Chloroform.
Mit Milions Reagens'trat beim Erwarmen Rotfarbung auf. Das
Produkt lie} sich schwer reinigen und vor allem ganz ‘aschefrei
erhalten. Am raschesten kamen wir zum .Ziel, indem wir es
der Dialyse gegen destilliertes Wasser unterwarfen. In einem
Falle haben \vir es Uber das Kupfersalz gereinigt.

Die Substanz (I g) wurde mit tberschiissigem Kupferoxyd
gekocht, die blaugefarbtg Losung heil3 filtriert und das Filtrat
abgekihlt. Hierbei schied sich das Kupfersalz in Form hell-
blauer Flocken ab. Es wurde im Vakuumapparat tUber P*O-
bei 110° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. [

0,1870 g Substanz gaben 0,0312 g CuO. _

0,2536 g Substanz. Verbraucht 11,2 ccm | iu-n-Sch\vefel-
saure. "Il ¢ ' WW-W Wt -

0,1401 g Substanz gaben 0,2697 g C62 und 0,0656 g H0.

Berechnet fir C2LH2407N2Cu (479,(>)?
52,54% C, 5,00°/0 H, 5,84% N und 13,26°/0 Cu.
Gefunden: 52,50°/o C, 5,20°0 H,i6,20°/0 N und 13,33% Cu.

Das Kupfersalz wurde in heiem Wasser geldst! und mit
Schwefelwasserstoff zerlegt. Beim Einengen des Filtrates vom
Kupfersulfid schied sich die Substanz amorph ab.

0,1894 g Substanz. Verbraucht 8,64 ccm Vio-n-Schwefel-
saure.

Berechnet fir C21H2607N2 (418) 6,70 °/oN.
Gefunden: 6,38% N. \
F. unter Zersetzung und vorherigem Sintern gegen 275°
'korr). Der Versuch, den Glycerindityrosinather npt Methyl-
alkohol zu verestern, fuhrte zu keinem kristallinischen Produkt.
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61ycerin-di-(glycyl-I-tyro8m)-ather,

CH, ' O/ /CH, + CH(NH) * COOH

x—/

CHOH GO * CH, *NH,

10 g sorgfaltig getrocknetes Glycyl-I-tyrosin wurden in
000 ccm absolutem Alkohol, in dem 3,2 g Natrium gel6st waren,
bei gewohnlicher Temperatur unter Schuitteln gel6st. Dann
fugten wir '4,4 g a-, a-Dichlorhydrin in 100 ccm absolutem
Alkohol zu und kochten auf dem Wasserbade am RuckfluR-
kihler eine Stunde. Allméahlich erfolgte Abscheidung von Koch-
salz und von organischen Substanzen. Die Lésung vjurde filtriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene ver-
dampft. Der Rickstand und die abfiltrierte Masse l6sten wir
zur weiteren Reinigung in 1,51 Wasser und féllten mit 10°/oiger
Phosphorwolframsaurelsung, nachdem wir vorher mit75ccmkon-
zentrierter Schwefelsdure angesdauert hatten. Der feinpulverige
Niederschlag wurde abgesaugt, sorgfaltig mit Wasser chlorfrei
gewaschen und dann mit Baryt in der Kalte zerlegt. Das Filtrat
vom phosphorwolframsauren Baryt befreiten wir mit Schwefel-
saure quantitativ vom Uberschissigen Baryt und dampften dann
das Filtrat vom ,Baryumsulfat unter vermindertem Druck zur
trockene. Der Riickstand 10ste sich zum Teil leicht in kaltem
Wasser. Ein Teil blieb ungelést. Aus dem Filtrat der Phos-
phorwolframsaurefallung konnten wir geringe Mengen von Glycyl-
1-tyrosin wiedergewinnen.

Die in Wasser leicht l6sliche Substanz fallten wir aus
ihrer wésserigen Losung mit Alkohol. Das so erhaltene Pro-
dukt wies einen ziemlich hohen Aschengehalt auf. Wir lGsten
es deshalb in Alkohol, dem wir Ammoniak zufligten. Vom
Ungeldsten wurde abfiltriert und dann der gro3te Teil des Am-
moniaks durch Durchleiten von Luft durch die Ldsung vertrieben.
Es entstand eine Fallung. Der im Vakuumapparat bei 1000
getrocknete Korper gab folgende Analysenzahlen:



Derivate von Aminosauren. V. 55

0.1512 g Substanz. Verbraucht 11.4 ccm 1'io-n-Sch\vefel-
‘saure. -

0.2086 g Substanz. Verbraucht 15,2 ccm lTo-n-Schwefel- .

1

saure., -.

0.1697 g Substanz gaben 0,3480 g C02 und 0,0947. g H,U.
berechnet fur C2jH3,0¥N4 (532) : 56,39° o€, 6,02°/oHu. 10,53°,0N.
Gefunden: 55,93° 0 C, 6.20°.0 H und 10,56°,0 N und 10,21« o N.

0.4776 g Substanz gel6st in 5° oiger Salzsaure. Gesamt-
gewicht der Losung 9,8182 g. Spezifisches* Gewicht 1,032.
im 1 dm-Rohr = + 1.27°. [al*00 = +"20,3°. F. gegen 210°.

Die Molekulargewichtsbestimmung ergab folgende Werte: 515,
+>28. 536. -D/

Die Loslichkeit in Wasser anderte sich mit dem Lmkry-
Gallisieren. Je ofter die Substanz gereinigt wurde, um so
schwerer loste sie sich in \\ asser. Die Ausbeute betrug etwa
» g an reiner Substanz. Beim Umldsen traten grole Ver-
luste ein.”.:G- uG"'. .,

Die in W asser Schwer losliche Substanz wurde auch durch
L sen in mit wasserigem Ammoniak versetztem Alkohol ge-
reinigt. F. 248°.

0,0944 g Substanz. Verbraucht 7,2ccm Vio-n-Schwefelsaure.

0,1695 g Substanz gaben 0,3508 g CO? und 0,0966 g H,0.
Berechnet fir C25H3,09N, (532): 56,39V, C, 6,02°/oH u. 10,53° o N.
Gefunden: 56,4G°/0 C, 6,33°/oH u. 10,69V N.

0.1296 g Substanz in 5Viger Salzsdure gelost. 'Gesamt-
gewicht der Loésung 5,3788 g. Spezifisches: Gewicht 1,0418.

'= +092° [a]p°= + 366"

Ausbeute an ganz reinem Produkt I g.

Bei einem anderen Versuche l6sten wir 0,80 g Natrium
m 200 ccm absolutem Alkohol und flgten dann zi der. Lsung
allmahlich unter Schutteln 4 g ganz trockenes Glycyl-t-tyrosin
und 1.1 g a, a-Dichlorhydrin in alkoholischer Lésung hinzu Das
Gemisch wurde am RuckfluBkihler unter sorgfaltigem Abschluf3

gegen Wasser eine Stunde gekocht. Von den. abgeschiedenen
Substanzen wurde abfiltriert und das Filtrat tinter vermindertem

Drick eingedampft. Es verblieb ein Sirup. Er wurde in Wasser
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aufgenommen und die Ldsung mit Essigsdure schwach ange*
sauert. Zur Reinigung des ausgefallenen Produktes wurde gegen
Wasser diaiysiert. Das so erhaltene, in Wasser schwer 10s-
liche Produkt zersetzte sich gegen 247° (korr.) unter Braun-
farbung Es war unl6slich in Alkohol, Ather, Chloroform und
Benzol. Mit Milions Reagens gab es einen weillen Nieder-
schlag. Beim Erwéarmen trat Rotfarbung auf. In verdinnten
Sauren und Alkalien loste sich die Substanz. Das bei 100* im
Vakuumapparat bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Produkt
gab bei der Stickstoffbestimmung folgendenWert:

0,1816 g Substanz. Verbraucht 13,3 ccm Vio-n-Schwefel-
saure. Berechnet fir €25N3209N =+(532): 10,53°/0 N. Ge-
funden: 10,09% N.

Schlie3lich haben wir von dem isolierten Koérper noch
das Kupfersalz dargestellt. Die Substanz wurde in wasseriger
Lésung mit Uberschissigem Kupferoxyd gekocht, dann filtriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Beim
allmahlichen Zusatz von Alkohol trat eine krystallinische Ab-
scheidung ein. Das bis 110° im Vakuumappa'rat bis zur Ge-
wichtskonstanz getrocknete Salz gab folgende Werte :

0,1118 g Substanz gaben 0,0158 g CuO.

0,1772 g Substanz. Verbraucht 11,5 ccm | io-n-Schwefel-
saure. 'y Y.

Berechnet fur C2,N3009N4Cu(593,6):
¢ 10,71 % Cu und 9,43 % N.

Gefunden: 11,30% Cu und 9,09 % N.

Endlich sei noch erwéahnt, dall wir auch denGlycerin-
monoglycyl-I-tyrosinather in ganz analoger Weise dar-
gestellt haben und ferner auch den Glycerintrityrosinéather.
Uber den ersteren Korper werden wir spater berichten.

Glycerintrityrosinather.
(C#H100sN) + O CH, * CH(CvH1003N) + CI12 + O + (CIH100,N)

9 g 1-Tyrosin losten wir in 300 ccm absolutem Alkohol,
in dem wir 2,3 g Natrium aufgel6st hatten. Dann wurden 2,45 g
Trichlorhydrin zugegeben und das Gemisch eine Stunde am
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RuckfluBkihler auf dem Wa”serbade gekocht. Dann wirde ab-
gesaugt, das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft
und der amorphe Ruckstand in Wasser gelést und die Ldsung
mit verdUnnter Essigsdure angesduert. Das ausgeschiedene,
. mikrokrystallinische Produkt (feine Ntdelchen) wurde abgesaugt,
mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen und bei 1.00° ge-
trocknet. 1F. gegen 295° (korr.).

0,1858 g Substanz. Verbraucht 10ccm.l/io-n-Schwefelsaure.
Berechnet fur C30H3aN309(581): 7,23 °/o N.
Gefunden: 7*51°,VN.. C

Zur weiteren ldentifizierung stellten wir den salzsauren

Athylester der Verbindung dar. Er schied sich zunachst aus
Alkohol geféllt in Form eines Sirups ab. Nacfy einigem Reiben

erstarrte er zu einem Krystallbrei. F. unscharf gegen 83°. Die
Substanz ist sehr hygroskopisch und zerflieRt rasch an der

Luft. In Alkohol ist sie leicht 16slich. v
0,1874 g Substanz. Verbraucht 7,6 ¢cni Mio-n-AgNO3-

' Ldsung. ' X : " f
Berechnet fir C361147N309C13 (771,35): 13,76 °/o ClI.
Gefunden: 14,40°/0 Cl.

Fur die zuletzt beschriebene Verbindung, den Glycerin-
trityrosinather, koénnen wir keine Garantie fur vollstdndige
Reinheit Ubernehmen. Dal} der Korper schon sehr rein war,
dafir spricht das Eintreten von Kristallisation. Erschwert war
die Reinigung durch die Unléslichkeit in den gebrauchlichen
Losungsmitteln und die relativ grofRe Loslichkeit in(Wasser.
Auch bei dieser Substanz beobachteten wir, daf die Substanz
durch ofteres Umloésen immer schwerer l6slich wurde.

Bei einem Teil dieser Versuche erfreuten Wir uns der
Hilfe, von Herrn Dr. Iphil. Einbeck. :



