
Synthese des Tyrosins; 
V O X ~  E. Erlennreyer und A, Lipp. 

Das Tyrosin ist cuerst von Liebig*) 81s Zersebungs- 
product des Caseins durch schmelzendes KaIihydrat beobachtet 
worden. Die Zusammensetzung deaselben wurde diirch die 
Analysen von W a r r e n  de l a  R!Ie*Q) und von H i n t e r -  
b e r g e r  ***) ft?stgrestellt und iirfst sich durch dic Formel 
CgNllNOIi ausdriicbn. 

Die physikalischen u d  chemischen Eigenschaftcn des 
Tyrosins sind zuerst von S i r  ecker .I-j und besonders von 
Stiide1sr-f-t) studirt worden und spiiter yon R. Schmit t  
nnd Nasse++S.), von Barrh*) urrd von Biifnerw), dnnn 
wieder von Barth+**) und von O s t f j .  

Bezilglich der Constitution sprach zuerst § t r  e c k e r  (a. a. 
0. S. 80) die Vermuthung aus, dah das Tyrosin, ahnlicb wie 
G1ycwcoII und imcin, eiaen in verschiedenen Thiersubstanren 
vorkommenden Paarling darsteue. 

Dam hat StiideIer (a. a. 0. S. iOij: stiehdeni er bei 
der Zersetzung des Tyrosins durch chltssaures Kali und $835. 

siiure die Bildung yon Chloranil beobachtet hatget? seine dn- 
sicht iiber die Constitution desselbeti in folgssder Wdsc? BUY- 

*) Diese Bnualen LV, 147, 
-) Daseibrt 84, 36. 

**+) Daaelbst B 1, 73. 

f) Dsaelbst 09, 70. 

ti-) Daslbst l l b i ,  57. 
.fit.) Daselbst ESLI), 212. 

*) Uasclbst XScl, 111. 
**) Zeitschr. t: Chem. 1868, 391. 

**+) Uiese linoalen A S S ,  I00 und JL88, 296. 
+j Journ. f. proct. Cbsm. C2] la, 169. 

Anualan der Cbewia 2x9. Bd. l i  
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pdriickt : Ohne Zweifel hat das Tyrosin eine ahnliche Con- 
stitution wie Glycin, Leucin iind Benxaminslure ; BS verbiiidet 
siclt wie diese nicht nur mit Basen, sondern auch init starkeren 
Siiuren und zwar nach Art des Ammoniaks. Wahrend aber 
die genannten Verbindongm und die sicb zuniichst an- 
Schliefsenden den Charakter pod scliwrchen az’nbasisrihen SBuren 
besitderv , tritl das Tyosin a h  schwricbe szaaibasiscbe Stlure 
auf. Jene Kiirper stamrnen eon cinatomfgen Radicalen ah, in 
dem Tyrosin finden wir nicht wunipr a h  drei verschiedenc 
Radictale und unter diesen das Radical der C?~inaos woriiber 
wir gi!gmwiirhg noch ~ichts NBitrwec wigsen. Es scheint da- 
her auch doch riicfr! BII d w  Zeil eu win, eiw: ratibnellt? Forniel 
fiir das Tvrosin outiirstellen. 

S G h m’i t t urid N a B se *I hielt.cn das Tyrcisia Fur Aethyl- 
uniidosalicglsiiure. So versuchten dESSdb8 aynthetisch darzu- 
stellen, indcm pie cincrseits Aeth ylainin aaf Jodsalicylsaure, 
alidererseits Aethyljodiir auf Aniidosalioylsilure einwirken 
liefsen, es geiang ihneii aher weder auf die aine nocli aiif 
die andere Weiue, Tyrosin zu gewimen. Dam snchten sie 
nach dem Vorgang von S c b RI i t t  *I, dew ex gelungen war, 
die Amidosalicylsiiure durch Eriiitxen in Bohlt:ndiaxyd und 
OxyybenyIaain zu ~pdI.f?~i, auch das Tyrosin nwh der Giei- 
ctiung : 

C&IINO, I--. C&. + CJlj1NC) 
Ae~bS’rmidoealicyIe~rs Aethylorypbnyhmin **’) 

(Tirosin) 
zu zersetzen, und sic erhielten in der That eine Basis yonder 
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Eusanimehsetzung C8H~,N0. Am SchIufs %rev Abhandhng 
sagen sie : ,I)urch diem Spallung iRt also e h  weiterer Stiitz- 
punkt for die Auffassuog des Tyrosins als Aethylantld(isRli(~~~- 
siiure gewonnen ; denn wir nehincn an, dah  diu Spahung riwh 
der obtm angunotnmenen Gleichung verlaufen ist‘. 

Sp#ta. hat B a r L h *! nachgewicscn , dah das Tyrosin 
beirn Versnhmelzen niit KaIihgdral neben EssigsBure und Am- 
mortiak Qicht SalicglsBure, sondorii ParaoxybenxoGslure liefert 
und er sclilolb daraus, dafs das Tyrosin Aet~iylarnidoparaoxy- 
benzo&Pfiure sri. 

Als dann Hufner**) mitgethcilt M e ,  dafs beim Er- 
bitzen des Tfrosins rnit J~~dwasserst.o?I nicht Aethylanria, son- 
dern Ammoniak gebildel wird iirid d a m  das Tyrosi!r far 
Amiduyhloretinsiiureoretinsfiure und dernzufolge die yon S c h m i t t 
und N a s s e erhaltents Basis fur Anridophforol erkliirt hatto, 
modificirte B a r t  h ***j seine Ansicht dilhiri d a b  (:r nun das 
Tyrosin als eine der I’ararei!ie angehkende Oxyphenylemido- 
propionsiiiire ansyricht. Er Mst cs abttr fa. a. 0. S. 10‘2)’ nuch 
zweifelhatl, ob diese vun dek Phforetimiiure oder von der 
Hydroparaeumarsaure abstarnml. 

Einige Zeit nachher driicken Bei l s te in  nnd I iuhl -  
berg+) die Constitution des Tyrosins durch die Formel : 

aus und fassen dasselbe ak ,AmnruniakHdd~t~onvprodllct dcr 
Oxyzirnmtsiiurs’ auf. Sie lassen 6s danach zwar nicht mehr rwei- 
€elhaft, ob das Tyrosin Arrridophloretin~auro odar Amidohgdro- 
paracumarsiiure sei, aber sic sprecheri sich nicht dariibcr aus, 
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welche Stellung sie dem Radical NHB in der Seitenkette der 
Hydroparacumarsaure zuschreiben. Sie sind der Meinung, dafs 
sich die Synthese des Tyrosins unter Benutzung der schonen 
Arbeit G 1 a s er’s durch folgende Reactionen verwirklichen 

Sie fugen noch hinzu : .Man hatte demnach nur n3thig, 
die von G 1 a s e r  an der Zimmtsiiure aasgefiihrten Urnwand- 
lungen an der p-Nitrozimmtsaure zu wiederholen und dann 
in bekmnter Weise die Nitrogruype gegen den Wasserrest 
auszu tauschen‘. 

B e i l s t e i n  und K u h l b e r g  haben zwar die p-Nitro- 
phenylchlormilchsaure dargestellt , aber spiiter keine weitere 
Angabe uber die Verivirklichung der obcn entwickelten Reac- 
tionen gemacht , wahrscheinlich weil bald darauf B a r  t h *) 
mittheilte, dafs er, von denselben Folgerungen ausgehend wie 
B e i l s t e i n  und K u h l b e r g ,  mit Beniitzung der Arbeit von 
G 1 a s  e r zunPchst die Paracumarsfiure als Ausgangspunkt 
fiir seine Versuche zur Synthese des Tyrosins gewalrlt habe, 
dafs aber die Darsteliung der Oxyphenylchloririilclis~ure mit 
vielen Schwierigkeitcn und grofsen Vrrlusten verbunden sei 
und in der daraus zu erhaltenden Oxyyhenylchlorpropionsaure 
die Auswechslung des Clhlors gegen den Ammoxakrest nicht 
leicht zu gelingen scheine. Ohne die Zwischenyroducte einer 
genaueren Untersuchung zu untcrziehen, erhielt e r  mit Xeben- 

*> Diem Annaleo lS8. 296. 
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productcn noch verunreinigte Kryslalle, welche nach ihren 
qualitatiwn Reactionen sehr wohl Tyrosin sein konnten und 
namentlirh die P i r i a 'sche Tyrosinreaction in deutlichstor 
Weise ztigten. Er ist aber weit dawn entfernt zu glauben, 
dafs nxin aug seincn Versuchan auf einc Synthese des Tyro- 
sins schhefscn kiinae, cia dasselbe moglicher Weise gar nicht 
vun der Yaracumarslure abstarnme. 

Kwzc Zeit Rachher hat L a d e n b u r g * )  Versuche zur 
Synthese des Tyrosim angest.ellt, indem er von der Ansicbt 
ausging, dafs 5kh die meisler! Reactionen des Tyrorjins ltuch 
durch dia A.niiahme erkliren lasset, , dds  dasselbe Aethylen- 
oxgparaarnictr,befizo~siiure 5ei. Als er aber diese Verbindung 
durch Zusammemhringen von Aellrybnoxyd nnd Paraanlido- 
benzoPslure dargestellt hutte, fand er, dab sie von dem Ty- 
rosin vtmchieden Lt. 

Danri beabsichtigte erst wieder F i t  tig **) iin Jatire is79 
Verslrche zur Syrithese des Tyrosins anzustdlen, nachdem S& 

Schiiler Posen  (a. a. 0. S. i44) dtircii Einwirkenlassen von 
Ammoniak auf dns Brornwasserstrr~~d~!itionsFroduct Jer Zimmt- 
siiure Phenylarnidqpropionsaiwe eriraiten hatte. Ueber die 
Constitution Ues TJTOS~~IS hat sich. F i t  t i g unseres Wissens. 
nicht nahor ausgusprochen. 

0 s s i k o Y s z k y ***> hat danii noch Betrackungen iiber 
die Constitution des Tyrosins angss!ellt, die darin gipfeln: dafs 
er das aus den Biweifskijrpern abgespaltene Tyrosin fiir ein 
Gemengi! von Ortho-, Meia- urrd Paraverhindungen der z w d  
moglichen AmidophenytmifcbsBuren : 

und 
lF'HpilBH*--CH,-C?ROH.-COOH 

KU,CEHr..CHOH-Ctl~.-.C0011 

*) Ber. 3. deut.sch. ahem. Gas. a, 1-29. 

-), Bar. d. deuhwhh. chem. Ges. S.8, 282. 
**) Dieae an nab^? 106, 145. 
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ansieltt; er hat such Veruuche Bur Synthese des Tyrosins? 
resp. der AmidophenyIdchs8uran in Angriff genomrnea , die 
aber nicht zu den1 gewiinschten Resultat. gefiihrt zu hrrben 
sckeinen. 

Zuletzt hat sich noch B en d er  resp. B e r n  t h s  en *) mit 
Versuchen beschitfligt, das Tyrosin kiinstliob darznstellen. 

Der eine yon uns hat es sich schoa vor langer Zeit 5ur 
Aufgabe gemacht, das Tyrosin durch Synthese zu erzeugen. 
Theib dwch die Resultate der tJnt.ersu.chungen voii. S t a d c 1 er 
itlid von B a r t h  reap. Ostwt,  theas durch eigene Stodien 
itber das Verhalten der u-A~rn~dos8urcn war er zu der An- 
uahme gefiihrt worden, dafs das Tyrosin Parahydrnxyphenyl- 
fc-amidopropiansaure und die Basis von S c h ni i t t irnd N ;I o B e 
Parahydroxypheny~)hylamin sein rniisse. 

Die Reobachlung von S 1 il dele  r , dafs in dem Tyrosin 
%wei Atome Wasserstoff durch letall  vertreten werden kannen, 
liefs 6s als nriaweifeelhrft erscheinen, dab das Tyrosin nicht 
nut das Radicak C~rboxyi, sondcrn auch ein Phcnolliydroxyl 
enthalten m & w .  Die Beobacirtung yon B a r t  h,  dafs au5 d m  
Tyrosm suwic BUS der Basis von € c h m i t .  t und N ass ti heim 
Schmehen mit Kalihydrat Pamoxybenro&sdiuie entsteht, milchte 
es sehr wahrscheinlich, dafs sich das Phenolhydroxyl in. dsr 
Parastellung befinde. Dic Wehrskheinlichkeil wurde ziir Ge-. 
witheit, nachdern O s t  auch dmch Sohmelzen yon Tyrosin 
uiit Natronhydrat keinio Salicylsfiure , sondcrn nur Paraoxy- 
benzoesiiure erhalten hatte. 

Durch die Versu4:hs Y C ) ~  B a r t h und yon 0s t war auch 
wgleich nnchgewiesen ? did's dre Tyrosin Hydroxyphunyl 
HO-CsH4 und nicht etwa Bydroxycresyl nder -Toly!. enthiilt 

1 

y) Ber. d.  dantach. chum. Gas. 14, 2359. vgl. auchdrssolbrct 16, 
1.382. 

**) Joum f. pat&. Cbom. (21 Zl, ~ 5 9 .  
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and dafs die iibrigen drei KoMenssoffatome ZII diner einiigeh 
Seitenkette vereinigt sfnd, welche AIS Aladn minus 1 Atom 
Wasserstoff angesehen werdcn miffs. 

Die Vergleicbung des chemischen Verheltens der Phenyl- 
arnidopropionsiiure F o s e n 's, MI weicher das Amid die $-Stel- 
lung einnimmt, mit dem Verbalten des Tyrosins und der ver- 
schiedeneti schori bckaonten , sowie der in hiesigem Lahora- 
torium dargastelllen a-Plniido$&uren machte es sehr wahr- 
scheirilich7 dafs sich das Radical Amid in der Seitenkette des 
Tyrosins iiicht in der &, sondern in der a-Stelh~g befiade. 

Blair hlittts cs nun allenfdls, wie vielleicht Hi i fner  and 
B a r t h noch fur m5glich halten kiinneu , dab das Ilydruxy- 
phony1 mit der Seitenkette derart mrbunden w&e, dafs es 
nicht ein Wasserstoflatoni in dern CHs, sondern ein mlches 
in dern CHNBz dcs Alrnins srrbstituirt, so dafs dem Tyrosin 
die Constitution 

H O-C&- CN H&OO H 
CHs 
I 

mikame. Da aber B a u m an  n *) bei der Filulnif6 de6 Tyrosins, 
suwie E. und H. S a I%(  o w s k i**) bei der Faulriifs yon Ei- 
weirs Hydroptrraciiharsiiure und nicht I'Moretinsiiere erbalten 
haben nnd demzefdgc die beiden letzteren sich dohin aul'ciern, 
dafs inen das bei der Baulnifs rler Eiweifskorpcr suerst 3 4  
bildete Tyrosin gemdezu als &is @eUe der Hydroyaracurnar- 
siiure anspreaben diirfe, schim es urnweifelhaft ,. dab dern 
Tyrosin die ohen S. 366 engegelienc Constitution supschricbcn 
werdeit milsa. 

Auf Grund diesw htrachtutigen sowie der Ekfahrtmgen, 
welche wir bei der Sptheso aiiderer a-ArnidosBwen ge- 
sanimelt hatten; gingen wir m:n an die Yersnche zur Syntheso 

*) Ekr. d. deutscb. &m. Gar. Sf&, 145%. 
"*) Daw3bnt i R ,  190. 
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des Tyrosins. Wir gedachten zuerst den Paranitro-, rosp. 
-bydraxyphenylathglaidehyd als Ausgangspunkt cu nehmen ; 
da es zber so leicht gelungen war, aus Pheriyliithylaldehyd 
mit Blausaura und Salzsaure die Phenyl-n-hgdroxypropion- 
tiiiure darzusteilcn und da wir iiberdies noch zu beweisen 
batten, dafs aus Pheny%Byialdehyd: Arnmoniak, Bleusaurc und 
Salzsaure eine von Y o s e n '8 Phenylamidopropionsiiure 'ver- 
scbiedenc Varbimdnng entsteht, so hereiteten wir zmachst die 
Phenyl-a-amidoprogionsaure, indein wir hornen, dariii das Para- ' 

wasserstoffatom des Phsnyls durch Hgdroxyl substituiren zu 
kiinnen. 

Dn schon L i e b i g  und splter Bopp U H ~  Andere durch 
Schmelzea der Eweifskijrper mit Kaliydrat Tyrosin gewonnen 
hatten, so hieiten wir es fiir mdglich , die i'arasuift;phenyl-o- 
amidopropionstiurr, nacb der hlethode von D 1.1 s a r t , K e k. 1.1 1 h ,  
W iir t z ia Tyrosin iiberzufiihren. Wir stelltcn deshalb dicso 
Sulfonsiiure dar urrd unterwarfen sie dcr Schrnelzung mit 
Kdihydrat. Es erwies sich aber als zu schwierig, das Sulfoxyl 
durch Hydroxyl zu substituiren, ohne dafs die Seitankette zx- 
gleich oxydirt wnrde. 

Ueshalb gingen wir zur DarsteUmg des Paranitro- und 
Para~mjdophcnJ.iaTanins iiber, urn ZII versuchcn , ob sich das 
Amidophenyl des Ietzteren nach Y. G r i e f s zuerst diazotiren 
lasse, oder oh suerst das Amid des Alanins nach 6 t r e o k e r  
durch Hyaroxyl substituirt werde. Irn ersten Pail rnufsit! die 
Einwirkung der fur ein Amid berechncten Nenge von Sal- 
petrigsiiure ohnc. Entwicklung von Stickgus vor sicli gehen, 
irn zweiten Pall muhie mit dern Bcginn der Einwirkung der 
Salpetrigsaure die Stickgasentwicklung anfangen uad bis zum 
Ende der Reaction fortdauern. 

Nehrfarh variirts Versuche habcn Polgendes ergeben : 
Wenn mar zu einer Lbsung des slilzsauren oder besser des 
schwefelsaured Saltes von A ~ i i d o ~ I i ~ ~ i y ~ ~ l a ~ ~ ~ ~ ~  die bwecbnete 
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XYZenge oder weniger afs diese von Salpetrigsaiire in Form 
von Anhgdrid oder Natriumnitrit bei 00 dlmiihlich hinxnbring$ 
so findet keinerlei GesentwickIong statt i  sobnld atier die 
Pllssigkeit erhitzt und schliefdich zuw Koehen gcbrschi wird, 
entwickelt sich unlar starkem Bufbrausen eiue grofse letige 
Stickstoff und man erhalt dnnn entwader niir l'yrosin oder 
neben diesem noch ufiveriiiidertes ,Qslidopheulilnlalin. 50 
wurden z. B. mit urizureichender .Xenge von Salpetrigsaure 
hci eineua Vewuch aus 3,6 g Amidoyhanyiaianin 2 g Tyrosin 
crhalten ond (47 g Amidopkeqiaimin xtiriickgewonnen. 

Wenn man drgegen cinm i!ebe.rschufs van YaIpetrigsBure 
.anmendet , so tritt gcgm Errtie der c:~pcruiiot: schon in der 
Kiilte Gasentwicklung ein und die Piiissigkeit enlhll d a m  
nach dem Ktrchen neber! Tyrosin I-lpdrc,xyyhen).lmiichsairre. 
So wixdtm hr:i einetn Versiich a115 3,ii g Amidophenylelanin 
2,4g reiws Tyrosin iind 1 g Hydrt:ixyp)ien.4-lmi!chsiiure [i!:9tflu0,)9 
+ tl,O)] gewonnen. Al;s diustin BI:oirachtungeii gelit hervor, 
dafs die Salpetrigslure zuerst sui das Amid der HauptkeWe 
dislzotird oitiwirbt und dafs erst in" zweiter Linie das h i i d  
der Feitenkette aiigegriffen urrd durch Hgdroxyi substituirt 
wird. 

Dw i i ~ n  die bci diesen Versuchen erhaitene Hydroxyaddo- 
vcrhiodung in Zrisammensetzaag lrnd alles Eigenschaften rnit 
dern l ' y s i n  RUS Horn iborebs!.imwte, SI) war es fiir tins 

njcht mehr zwdtrihaft . did's dicg!4lit+ iiiil dissern identisch, 
dafs sie des g.esuc!cte kiiiisllictie Tgrosin sei. Und nRch der 
Ikihenfolge der 'Reactionen weiche ~ R S  xu dessen Bildung 
gefiihrt hatten, konnte drsselbt; a i ~ c ~ h  nic!iis snderes sein , als 
Parahydroxypher!vl-~-arriidoFro:,ioI~slure. 

Um abcr aiiL.h i ~ r  Xiidere? hestinders fiir 0 s pi .  k i> Y s z k y 
den letzten ZweXei zu bcsP.jbige::i, oh r:ickd an: Ends dor.t.1 bei 
der Behandlung Jes Pa~uaniii i \~~henglaL~ias rnit SdpekigsZurs 
das Amid der Seitenketle Jurch I.Iydroxyl substiliriri .r';:mien, 



170 Erlalimoeger Y. L i p p ,  $pthtwe 

wiihrend dasjenigr? der Hauptkette unangegriffen geblieben 
und demgemiif' das Tyrosin doch, Amidophonylrnilchsiire sei, 
tiaben wir PhenylmilcMiure nitrirt und amidirt und 40 er- 
hnltene Paraamitiophenylmilchsiiure in ihren Eigenschaften mit 
den1 Tyrosin wrglichon. Die beiden Kiirper reigen sich aber 
auf den ersten Blick als so wesentlich verschieden von einander, 
dds (lor Gedanke an eins Identitiit beider von vornherein. 
awgeschlossen bieibt. 

Indem wir nun em Besdu'eibirng unserer Experiment5 
iibergehen , erscheint es als zweckrniifsig , in dieser Ahhand- 
liing z~nlchst  nur fiber die Urnwancitungsweisc des Amido- 
phenj.lalanins in Tyrosin, sowie ubw die physikalischen und 
chemischen Eigenscbrtften des Ietztcren zu berichten und m 
einer meiten Abiiandlung dann die Darstellung und Ege11- 
schaften der verscniedenen Y erbindungen zu besprbhea, 
wetche wir bei nnseren Versuchen zur Synthese des Tyrosins 
keunen gelernt haben. Am Schlufs dieser zweiten Abhand- 
lung sol1 auch noch Einigea iiber die p-Amidophenylmilchsaure 
mitgetheilt werden. 

U&rfiihmng dee p - Amidophylnlsnins in  p - Z/ydr.oxy- 
yhenydcrlmtin  tyros sir^,^^ 

Bei unseren ersten Versuehen der Darsteliung des Ty- 
rosins aus p-Amidophenylalanin habea wir in die w f  00 ahqe- 
kiihite weiegeistige Losung des salzsauren SRIzes der Amido- 
verbindung die berechnete Menge VGCI Salpetrigsii.ureorihynrid 
(aus Arsentrioxyd rnit Salpctersbre dargBsteilt) eingeleitet 
Die Fliissigkeit wurde dann mit vie1 W asser verdiinnt und 
zum Kochen erhitzt. Nachdem die bei Anweitdung VOR 10 g 
der sslaeauren Arnidovorbirtdung 15 bis 20 Mindon dauernds 
Stickstoflentwicklung zu Ende war, wurde noch cine hathe 
ftuiide gekocht. Dk volistiindig khre rothhreun gekbte  
Fliissigkeit wurde dam aul' dein W asscrbad zur Troche  ver- 
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dampft, Der Kiickstmd Wurde mit Wascrer aufgenammert und 
mit Amnonhk neutralisirt, wodurdr sich ein starker krystal- 
tinischef Niederschlag bfidete: der unter dern libroskop schon 
gehr deutlich die charabteristischen Formen des ‘Qrosins zu 
erkennea gab. Nach mehrmaligem Umhystallisirerr am heifsem 
Wasser untm Zusate von etwaa Aikohol wurden die garben- 
und besenartig vereinqten Nadeln des Tyrosins von grofser 
8chBnheit whalten, deren Analyse nach dem Trocknen iiber 
SchwefeWute fdgende Zahlen lieferte : 

1. 0,1164 g Bubstsns rpbon 0,2576 CGs and 0,0701 €I&; 
11. 0,1118 g ,, ,, Bcbcm feachteo N bei SO0 C. und 

111. 0,0934 g Bubstanr gaberi 7 cbcm feuohtetl N bi 200 C. a d  
723 mm Druck. 

716 mm lhuclt. 

Bereahnet Rt Gefandon 
5 

WtiNQ I. €I. IIL. 
C 59,66 
H 6,07 
N- 7,7Q 

Statt des Salpetri@ureanhydldnds k b e n  wir dann atlch 
Nstriumnitrit auf sabsaures p-Amidophenylalanin in wiisseriger 
Lbsung einwirken lassen und sind ZP demselben Resultat ge- 
kommen. Da sich di8 Fliissigkeit in beiden Filllen dunkel 
fiirbte, so gingen wir d m i  uber, das schwefelaaure p-Amido- 
pheqialanin anfangs in verdiinnter , splter in ctmcentrirtetm 
Ldsung zur Darstellimg dea Tyrosins zu verwendcn, und es 
envies sich schliefslich Folgendes Vorfabren ah  das zweck- 
rnafsigste : 3,6 g Amidophenylalanin wurden in 28 g Schwefeb 
silure (i : 5)  aufgdost, die Losrrng mit 50 cbcm Wasser ver- 
diinnt und auf 00 bis -20 ahgekiihlt, d a m  wurde eino LA- 
eiing von etwas mehf als der bereclineten Menge Natrium- 
nitrit in dem 15fachbn Gewicht Waswr am einer Bilrette 
lintel bestlndigem Umschiitteln eingetrfipfelt. Die hriindich 
gefilr’arhte Flifssigkeit wurde dam erhitzt und schliel’slich IRrrg~e 



3 72 Ei*l i f . t tmeyer U. L i p p ?  Synthese 

Zeil gelrochi. Schon zwischen 50 und 60“ hegann die Stick- 
geseiitwicklung , bei etwa 800 gerieth dic Fliissigkeit in leb- 
haftes loussiren, veriinderte ihre Farbe rricht, blieb abeL voll- 
komam kbr. Als sie dann genau mit Ammoniak neutralisirt 
wurde, schied sich $chon in der Wlrnie, mehr noch heim 
Abhiihlen eine reich!iche lenge vnn Iast weifsem Tyrosin ab, 
das ilach den1 Trocknen eine seidegitirrzende Masse hiidetc. 
Aus der Mutteriauge liefs sich beim Ahdampfen nur mehr 
sehr wenig Tyrosin gowinnen. Das so dargestellte vollkommen 
ausgesvaschene Praparat lieferte ohne Umkrystallisat.ion nach 
bem Trocknen uber Schwefddure hei der Analyse folgende 
Resultate : 

1. 0,2455 g Subetans gaben 0@346 C08 und 0,1360 H,O. 
11. 0,1570 g I X  cbcrr! fenahten K bei 19O C. und 

706 mm Drwk, 
Eerachnet fur G efunden 

--I.- 

I. I?. 
c 55,6R 59,38 -- 
I3 6,07 8,1 ‘I I 

N :,73 -- 7,50. 

In dieser Weise haben wi r  eine griifvere Anzahl von 
Operationen ausgefiihrt. Will man griifsere Mengen von 
Amidophenylalanin in Arbeit nehmon, so hat man vor ailen 
Dingen fiir dauernde gute Abkfihlung zu sorgen, weii sonsl 
die Fliissigkeit eine sehr starke FZlrbung annimmt und dann 
das Tyrosin aucli gefiirbt ausfiillt. Aus der yon dem Tyrosin 
abfiitrirten Plussigkeit wurde durch Zusatz von Schwefelsiiure 
und Ausschfitteln mit Aether die getjildete Hydruxyphenyl- 
milchsaure gewonnen. 

Das aus dem Arnidophenylalanin. erhaltene kiinstliche 
Tyrosin uiiterscheidet, sich in aeinern Ansehen, in seiner Er- 
scheinung unter dem Xikroskop von dem aus Horn darge- 
steIltm in Ireiaer Weise, ehenso zeigt es die Piriit’sche wid 
die R o ffni a n  n ’5che Reaction genau so wic das nathrliche. 

c;& sos 
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Beim Erhitzen auf dem Platinblech verbreitet es denselben 
charakteristischen Geruch nach verbranntem Horn' wie das 
natiirliche. Natiiriiclies und ktinstliches Tyrosin zeigen beiin 
Erliitzen im Capilhrrohr glciches Verhalten , bei 290° sintern 
sie zusammen, zwischen 290 und 295O zersetzen sie sich 
unter lehhafler Gasentwicklung und Hinterlassung einer hriiun- 
lich gefarbten Fliissigkeit. 

Nur bei der Hestimniung der It6slichkeit des kiinstlichen 
Tyrosins in Wasser wurde rin anderes Verhaltnifs beobachtet, 
als es S t. a d e 1 e r hei dem natiirlichen Tyrosin gefunden hatte. 
Nach S I 5  d e l  e r *) bedarf 1 Th. Tyrosin ZLI seiner Liisung 
1900 Th. Wasser vc n 16". Ilnsere Lrislichkeitsbestimroungen, 
in der Yl'eise ausgefiihrt , dafs das kiinstliche Tyrosin init 
Wasscr arigeriihrl bei Zimnierteniperatur unter hiiufigein Um- 
schiitteln langere Zeit stehen gelassen, dann die von dcm Un- 
geliisten nbfiltrirte Fliissigkeit eingedampft und der Riickstand 
bis zum constanten Gewicht bei i0Oo getrocknet wurde, er- 
gaben folgendr Resultate : 

1. 72,44'1 g Lasung, nach 9&stundigem W h e n  boi 20° erhalten, 
hinterliersen 0,0296 Tyroein, also war 1 Th. l'yrofiin in 
1449 Th. Waaser YOU 20° gel6ist. 

11. 81,641 g einer Losung enthiolten uach 24atiiudigem Stehen 
bei 20° 0,0332 Tyrosin, d. h. 1 Th. in 2469 Th. Wassar 

Im Mittel hodarf also 1 Th. Tyroain 2454 Th. Wasser von 20° 

200 geiijst. 

CUr LbSllUg. 

Dieser grofse Unterschied von der Beobachtung S t.a d e-- 
1 e r's veranlafste uns, eine 1,iislicbkeitshestimniung in gleicher 
Weise vun reinem natijrlichea Tyrosin auszufiihrcn. 

Wir fanden, dafs 93,45 g eitio: L6suog nach 10ORtiiridigem 8tehen 
bei 1 7 O  0,0375 natiirliches Tyroein enthielton, 90 d a b  
1 Tb.  desselboii in 2491 Th. Wassar gbloet war. 

Die geringe Differelu von etwa i l ir yC. nwhr Wasser 

*) Diewe hunalen 116, 5'i. 
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kann wohl der urn 3a niedrigeren Temperatur zageschrieben 
wcrden. 

FuJlrt man die LoslichkeitsbeL.bimmLlngcn in der Weise 
aus, dafs inan das Tyrosin mit Wasser zum Kochcn erhitzt 
und dam die erkaltete LGsunp; unter haulip;clin Schuttcln langere 
Zeit stehen lafsst, so erhait man aehr von einander rabweiehende 
Resultate : 

3 9 . ~ 6  g eket  solchen Iijsung, die nach 10 Minuten langem Kochen 
und 43 stiinbgom Steheu boi ZOO erhstten war, srithi?lte* 
,).Oi76 Tyroyin, d. h. 1 Th. desselben nar in 1632 Th. 

&$,44 g einer in gloicher Weisa da~gestellten 1.thung onthieiten 
0,0194 Tyrosin oder 1 Th, dessolben war i n  2033 Th. 
Wasser gelust. 

Wa.nP.Cl gol6ut 

Mijghherweise hat S t a d e 1 e 1' seine i,c~sli~hlreil~bestim- 
inung in dicser Art auspefuint. 

Die Bestimrnungen der Liisliclrkeit des kir~iitli~+en Tyro- 
sins in siedendem Wasser haben Rcstaltate er$r-l?en, wekke 
mit der Anqabe von S t ad  e l e  r fur natiirliches sehr nahe 
tibereinsti rninen. 

I. '8,941 g einer diirch eisetuudigea Kochen nm .cIi!-+slpauden 
Kiihlcr dsrgestellten Llisung enthielten OJ 203 lrwitltllches 
Tyrosin. 

21,7614 g einer in gleicher Weisa dargestelltsn Lbsnz s euC 
hieltm 0,1424 kiinstliches Tyrosin Uaraus boicchnet 
Rich, d r h  : 

11. 

I 1 Th kunstlichas Tyrosin 156 Th. kochende.; TVawxr, 

'U* n ?I n 152 n n n 
zur LBsiing hedarf. Mach S t l d e l e r  hs t  sich I Th 
natiirliches Tymsiiz in 150 Th. kochendsm Wasaer. 

Die wasserige Liisung somdd des kiinstlicli~n, als mch 
des natrirlichen Tyrosins reagirt \collkommen nmtrai. In kaltem 
Alkohol ist des kuristlictte Tyrosin wie des naturliche fast 
unloslieh, in kocliendem ldsen sica beide sehr sc+wer, in Aether 
g a r  nicht, xiendich lei& 10si.m sie sich in Ammuoiek und in 
Alkalildsungen. 



Das kiinsrliche Tyrosin bildet wie das netiirliche sowohl 
mil Snren als mit Basen Salze. Zur Vergleichung nri\ don 
Baizeti w s  natiirlichem Tyrosin hielf en wir es fiir ausreir%end, 
dar sthaore SRIZ, sowie dss Kapfer- irnd. Silbersale dcs 
kiiristlichen Tyrtrsins zu untersuchcn. 

Ralzsaures Tyro&, C&IIJW&I + 2 BiO. - Wer.n man 
Tyrosin miit dcin 10 fiichen Cewicht Wasser iibergosscn durch 
ii!)crschiissige Salzsiiure in Lirsung bringt und dime uber 
Sr:lrwefelsiiure stell! so erhiilt men stark glanzende., meist 
biisohelffirmig verwachsene Prismen, deren Amlyse nach dem 
Trocknen uber Schwefeliuru fdgendc Resultate lieferte ; 

I[. 0,1216 g ,, 0,0630 ,, ,, 0,0246 

In. lB.lJ'L6 g ,, verloren bei 1000 0,0220 H,O. 

I. 0,1156 g Bubstanr gehen 3,0490 AgC1 ucd O,Oi:'G Ag. 

I.V. O,i52 g )t n n 0,0225 
Bsrsc!me% far Gefui~den 

7- 

I + P H*O I. LI. 111. 1v: C,II,OH 

CHSCH XI3 &lCOOH 
c1 i4,03 14,GI 14,OE .- .- 

WJ 14,20 - - 15,4% 14,m 

Wird das sabsaure Salz des natiirkhen Tyrosins in 
gleicher Weise dargcstcllt , so erhiilt iritln os von derselben 
Form und Ziisammenseteung : 

0,1034 .g desbolbcn vdoren be; looo 0,0160 an Gewhht. 
Berechnct wie Gefunden VerInst beim 

IJbutl klnstliohen 
tiso 14,20 15,47 Xi,&!. 

Der grijfscre Gewichbsverlust riihrt daher, dafs neben 
derii Wasser auch etwas Salzsiiure mit fortgeht., wem man 
das S d z  in den auf loOo erwiirmten . Trockenkasten hringt. 
Diem Sdesiiareverlust , ist geringer , wenn man das Salz in 
den kalteri Trockerischrank eiirlegt and diesen allmGliiich auf 
100" erwarmt, wie die obige Bestimmung iirrter 1V. zeigt. 

Werdsn die wassarkiaren Iirystalle der beiden aalzsaiireri 
3abe mit Wasser ubergossen, so werden sie unter Aasschei- 
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dung von freiem Tyrosin weifs, und es geht nur ein kleiner 
Theil als salzsaures Salz in Lcisung. In 93 procent,igem .Alko- 
kol lbsen sich beide Salze anfanglich klar auf, aber nach 
kurzer Zeit triibt sich die Losung, indem sich freies Tyrosin 
ausscheidet. Versetzt man eine salzsaure Tyrosinksung mit 
dem gleichen Volum rauchender Salzsiiure, so scheidet sich 
eine grofse Menge vori Nadelchen des salzsauren Salzes von 
obiger Zusammensetzung aus. 

Tyrosinkupfer, (C9H,oR'08)nCu. .- Wenn man in eine 
kochende concentrirte w asserige Tyrosinlosung Kupferhydroxyd 
eintrigt, so lost sich dieses ziemlich rasch zu einer pracht- 
voll blaugefarbten Flussigkeit auf, ails der sich schon beim 
Erkalten und noch mehr beim Stehen uber Schwefelsiiure 
dunkelblaue Ntidelchen ausscheiden , die uriter dem Mikroskop 
als monokline Frismen erseheinen. Von natiirlichem Tyrosin 
wurden dieselben Krystallchen erhalten. 

Die Kupferbestirnmung in dem lufttrockenen Salz ergab 
folgende Zahlen : 

I. 0,1444 g Ssls hinterliehen bsim Gluhen 0,0272 CuO. 
11. 0,1576 g ,, n n ,, 0,0296 

Eerechuet fur Oefunden . 
I. 11. (C9H,oH08)sC~~ 

cu 14,96 15,04 16,OO. 

Das Salz hat also dieselhc Zusamrnensetzung , welche 
H of  m e i s  t er  *) fur das Kupfersalz des naturlichen Tyrosins 
gefunden hat. In kallem Wasser liist es sich selrr schwer, 
von kochendeni wird es in weit grofserer Menge gclost, es 
erleidet dabei aber theilweise Zersetzung , indem sich die 
Losung erst griin farbt und dann schwarzes Kupferhydroxyd 
ausscheidet, in Alkohol ist es fast unloslich. 

Die Loslichkeitsbestimmr~ng in kaltem Wasser ergab fol- 
gende Resultate : 

") Dime dniinleo 188, 24. 
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I. 70,14 g einer durch 74stiindiges Stehen bei 21° unCr hH&gem 

53,74 g einer gleich bereiteten LijRung nach 7 Tagen bei 22O 

I. 1 Th. Tyr'yrosinkupfer b& 21° 1291 Th. Wasser eur 

II. 1 Th. Tyrosinknpfer bei 2Z0 1261 Th. Wasser Bur 

43,14 g eiuer in gleicher Weise nach 8 tigigem Stahen bei 21° 
dargestellten LSsung des Kupfersalzes yon natiirlichem Tyro- 
sin ergsb 0,0062 CuO, so darn I Th. Tyrosinkupfer in 1306 Th. 
Wqsser yon 3l0  geloat war. H o f m o f s t e r  f a d  a. 8. 0, in 
&nor kalt geaattigten LSiung des Kupfersalze~ yon natiir- 
fichem Tyrosin suf 1232 Tb. Wasser 1 Th. des Salres. 

Umachutteln bereiteten LSsung gaben 0,0102 CuO. 

ergaben 0,008 CuO. 
11. 

Somit bedarf : 

LOsung. 

Losung. 

TyrosinsiZhev, C9H,,NOsAg. - Fugt man zu einer 
kochenden mit etwas Ammoniak versetzten wiisscrigen Lbsung 
von kiinstlichein Tyrosin eine Lissung yon sa!petersamem 
Silber und l k b t  erkraiten, so W e t  sich cin weifser sandiges 
h'iederschlag , der linter dem Mikroskop BUS kurzen ziemlich 
gut ausgebifdeteri , manchmal rosettenfdrrnig verwachsenen 
Prismen besteht wid gogen die Einwirkung des Lichts ziem- 
lich lrnernpfindlich ist. 

Die § j l b e r ~ e s t ~ ~ I ~ ~ ~  im lufttroclkenen Niedersehlag gab 
folgende Zahlen : 

1. 0,1626 g Sak gaben beim Cltihen 0,0612 Ag. 

Il'. 0,2676 g ,, ,, n z 0,1018 n 

Bereohnet fiir Gefunden 
c__zI__ 

~&toN@,AR I. 11. 
Ag 31,50 37,51 38,04. 

Das aus natiirlichem Tyrosin in glicher Weise diarge- 
atellte Silbersalz zeigte dieselbe Krystallform und gab bei der 
Silberbestimmurig folgende Zahlen : 

I. 0,1406 g Sab hinterlielken 0,0534 Ag. 

11. 0,1346 g n 0,0511 ,, 
Bereohnet fur Oefundun 

-.*---.----- 

ca.ofX,LlmAg I. 11. 
-% 37,50 37,W fT,95 .  

A I I U ~ ~ U  der Ohemis %19. Ed. is 
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Die Mien S&e sind m k a k b  Wasaer sebr schwer 

l&lich, in kochendem etwas &.chter rrer;96bsn sich J e r  bei 
Pngerem Kuohen Die w8aserqe Losung magkt rrikaltpch. 
In Salpetersfirlre tind in Ammonk& slnd beide S a k  kcht lb 
lich. Beim VerdonsteD dm rrmnoniakatischen Lijmng &hilt 
man etwas grbfsere, lobrf6rmig verwacbenne Prianen. 

Mandm4 biiet sich bei der @&hen DandeUangSweW 
auch aw dern kliuetlichem Tyrosin em Csilbersah mit J/* MoL- 
Gsw. Krymdlwmor! wio a S t 1 d 6 l s r  schon bei dem na*- 
Iicbn beobwkt hat im Atmehen Itifst Ricb diwm flab 
nicht von dem vorigen untemheiden. Uas Wamer entwoicht 
weder iiber Sebwef&flture noah bei 1W, sondern. erst bei 
iw, dabd f&bt sfoh dss Salz aber braun. 

Die Slberbestimmung im lufhrockenen Salz q a b  fd- 
gende Werthe : 

L 0,1914 g &Ir h h t o d a b n  0,0896 *. 
If. OJ186 8 ,, G,07t4 ,, 

Beracboeo fpIr &fonden - oamh4s 'I- '!*W 1 u. 
sg S6,30 s6,96 a q t .  

Durcb die im Vorstehenden mitgetheilten Beobachtqen 
ist wold erwiemq dafs das voii uns kiinstlich ormugte TyroRin 
mit dem natiirkhen an8 Horn dargatellkn identisob bt ~ n d  
dafs demgemPTs das Tyrusiia &I Alanin betmchtet werdea 
mufs, in mkhem i. At.. Waserstoff des H~dicals CHs durch 

Parabyiroxypbcoy l RO- suhtituirt ist. " 


