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Synthese des Tyrosins;
von E. Erlenmeyer und A. Lipp.

Das Tyrosin ist zuerst von Liebig®) als Zersetzungs-
product des Caseins durch schmelzendes Kalihydrat beobachtet
worden. Die Zvsammenseizung desselben wurde durch die
Analysen von Warren de la Rue*®*) und von Hiunter-
berger®**) fosigestellt und léfst sich durch dic Formel
CoHi1NO; ausdriicken.

Die physikalischen und cheinischen Eigenschafien des
Tyrosins sind zuerst von Sirecker4) und besonders von
Stiadeler44) studirt worden und spiter von R. Schmitt
wnd Nasse+it), von Barth*) und von Hifner *+), dann
wieder von Barth®*#*) und von Qstt).

Beziiglich der Constitution sprach zuerst Sirecker (a. a.
0. S. 80) die Vermuthung aus, dafs das Tyrosin, ahnlich wie
Glycocoll und Leucin, einen in verschiedenen Thiersubsianzen
vorkommenden Paarling darstelle.

Dann hat Stideler (a. u. 0. S, 101}, nschdem or bei
der Zersetzung des Tyrosins durch chlorsaures Kali und Sslz-
sdure die Bildung von Chloranil beobachiet hatie, scine An~
sicht Giber die Coanstitution desselben in folgemder Weise aus~

*) Diese Annalen &%, 127,

*¥) Dasclbst @4, 36.

*%¥) Daselbst 5%, 73,
) Deselbst 8, 70.

1) Daseibst 118, 57.

+41) Daselbst 83, 212
*) Dasclbst X3@, 111.

*#¥) Zeitschr. {. Chem. 1868, 891.

*#¥) Diese Ancalen A&®, 100 und AES, 296.
+) Journ. f. pract. Chem, {2] R ®, 159,
Annalen der Cheovje 219. B4. 11
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gedrickt : Ohne Zweifel hat das Tyrosin eine dhnliche Con-
stitution wie Glycin, Leucin und Benzaminséure; es verbindet
sich wie diese nicht nur mit Basen, sondern auch it starkeren
Sauren und zwar nach Art des Ammoniaks. Wihrend aber
die genannten Verbindungen wund die sich zunéichst an-
schliefsenden den Charakter von schwachen einbasischen Siuren
besitzen, tritt das Tyrosin als schwiche zweibasische Séure
auf. Jene Kérper stammen von cinatomigen Radicalen ab, in
dem Tyrosin finden wir nicht weniger als drei verschiedene
Radirale und unter diesen das Radical des Chinons, woriber
wir gegenwirhg noch richts Niheves wissen. Es scheint da-
her auck noch nicht en der Zeil zu sein, enwe: rationelle Formel
fitr das Tyrosia autzustelien.

Schmitt und Nasse*) hielten das Tyrosin fir Aethyi-
amidosalicylsdure. Sie versuchten aesselbe synthetisch darzu-
stellen, indem sie einerseits Aethylamin aof Jodsalicylsiure,
audererseits Aethyljodiir auf Amidosalicylsdure einwirken
liefsen, es gelang ilneu aber weder aut die eine noch auf
die andere Weise, Tyrosin zu gewinmen. Daun suchien sie
nach dem Vorgang von Schmitt®*), dem es gelungen war,
die Amidosalicylsiure durch Erhitzen in Kohlendioxyd und
Oxyphenylamin zu spalien, auch das Tyresin nach der Glei-
chung :

CoHiyNG; == CO,. + GgH,NO

Aethylamidosslicylsbura Asethyloxyphenylamin ¥#¥)

(Tyrosin)
zu zerseizen, und sie erhielten in der That eine Basis von der

¥} Dicse Annslen 188, 212.
*%) Habilitationschrift, Marburg 1804
#+%) Der aus Aethylamidosalicyleitre entstehenden Basis wiirde doeh

die Constitution %E‘ggﬁ,ﬂﬁ sugeschrisben werden miisgen; sie
wiire picht Aethyloxyphenylamin, soufsrn Aethylamidopbenol.
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Zusammensetzung CgH;,NO.  Am Schlufs ihrer Abhandlong
sagen sie : ,Durch diese Spaltung ist also ein weiterer Stiitz-
punkt fiir die Auffassung des Tyrosins als Aethylamidosalicyl-
siiure gewonnen ; denn wir nehmen an, dafs die Spaltung vech
der oben angenommenen Gleichung verlaufen isté.

Sptter hat Barth*) nachgewiesen, dafs das Tyrosin
beim Verschmelzen mit Kelihydrat neben Essigsfure und Am-
moniak nicht Salicylséure, sondern Paracxybenzoéséure liefert
und er schlofs daraus, dafs das Tyrosin Aethylamidoparaoxy-
benzoésaure sei.

Als dann Hifner#*) mitgetheilt hatte, dafs beim Er-
hitzen des Tyresins mil Jodwasserstoff nicht Aethylamin, son~
dern Ammoniak gebildel wird und dann das Tyrosin fir
Amidophloretinsdure und demzufolge die von Schmilt
und Nasse erbaltene Basis fir Amidophiorol erklirt hatte,
modificirte Barth *¥*) seine Ansicht dahin, dafs er nun das
Tyrosin als eine der Parareilie angehdrende Oxyphenylamido~
propionsdure ansprickl. Er Jifst es aber {a. a. 0. 8. 102} noch
gweifelhaft, ob diese von deb Phioretinsiiure oder von der
Hydroparacumarsiure abstammi.

Einige Zeit nachher dricken Beilstein und Kuhl-
berg+) die Constitution des Tyrosins durch die Formel :

oH
CeHag y1.8m,c008

azs und fassen dasselbe als , Ammoniakadditionsproduct der
Oxyzimmisdure® auf. Sie lassen es danach zwar picht mehr zwei-
felhaft, ob das Tyrosin Amidophioretinsdure oder Amidohydro-
paracumarsiure sei, aber sic sprechen sich wichi dariiber aus,

*) Diese Apnalen B 8@, 111,
##), Zeitschr. £, Chem. 1848, 301.
*¢#) Diese Annalen 182, 100.
1) Daselbst 168, 143.
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welche Stellung sie dem Radical NH; in der Seitenkeite der
Hydroparacumarséure zuschreiben. Sie sind der Meinung, dafs
sich die Synthese des Tyrosins unter Benutzung der schinen
Arbeit Glaser’s durch folgende Reactionen verwirklichen
lasse :

HO
C"H‘{C,H co,u -+ HCO = C“H‘{CQHSCIO . COsH
HO _ HO
CGH‘{C;H,CIO.COQH + Hy = C““’{C,H,,(HO) COsH - HCI
HO
C*“*{C,H,,(HO).com"*‘“C‘ = CG“*{@ H,Cl. co,n + MO

Q“*{ggi,m. coy + NHs = CG“*{cglaNH..cozﬂ + HCL

Sie figen noch hinzu : ,Man hiatte demmnach nur nithig,
die von Glaser an der Zimmisiure ausgefithrten Umwand-
lungen an der p-Nitrozimmtsiure zu wiederholen und dann
in bekannter Weise die Nitrogruppe gegen den Wasserrest
auszutauschen®.

Beilstein und Kuhlberg haben zwar die p-Nitro-
phenylchlormilchsdure dargestellt, aber spiter keine weitere
Angabe iiber die Verwirklichung der oben entwickelien Reac-
lionen gemacht, wahrscheinlich weil bald darauf Barth¥)
mittheilte, dafs er, von denselben Folgerungen ausgehend wie
Beilstein und Kuhlberg, mit Benutzung der Arbeit von
Glaser zundchst dic Paracumarsiure als Ausgangspunkt
fiir seine Versuche zur Synthese des Tyrosins gewihit habe,
dafs aber die Darstellung der Oxyphenylchlormilchsiure mit
vielen Schwierigkeiten und grofsen Verlusien verbunden sei
und in der daraus zu erhaltenden Oxyphenylehlorpropionsiure
die Auswechslung des Chlors gegen den Ammon:akrest nicht
leicht zu gelingen scheine. Ohne die Zwischenproducte einer
genaueren Untersuchung zu unterziehen, erhielt er mit Neben-

*) Diese Annalen REG3, 296.
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producten noch verunreinigte Krystalle, welche nach ihren
qualitativen Reactionen sehr wohl Tyrosin sein konnten und
namentlich die Piria'sche Tyrosinreaction in dentlichster
Weise zviglen. Er ist aber weit davon entfernt zu glauben,
dafs man aus seinen Versuchen auf eine Synthese des Tyro-
sins schliefsen kinne, da dasselbe moglicher Weise gar nicht
von der Paracumarséure abstamme.

Kurze Zeit rachher hat Ladenburg®*) Versuche zur
Synthese des Tyrosies angestellt, indem er von der Ansicht
ausging, dafs sich dic meislen Reactionen des Tyrosins auch
durch die Annahme erklaren lassen, dals dasselbe Aethylen-
oxyparaamidobenzoéséure sel. Als er aber diese Verbindung
durch Zusawmenbringen von Aethylenoxyd und Paraamido-
benzoésdure dargestéllt hatte, fand er, dafs sie von dem Ty~
rosin verschieden ist.

Dann beabsichtigte erst wieder Fittig *#) im Jahre 1879
Versuche zur Synihese des Tyrosins anzustellen, nachdem sein
Schiler Posen {a a. 0. 8. {44) dawch Einwirkenlassen von
Ammoniak auf das Bromwasserstoffadditionsproduct der Zimmi-
séiure Phenylamidgpropionsaure erhalten haite. Ueber die
Constitution des Tyrosins hat sich Fittig unseres Wissens
nicht niher ausgesprochen.

Ossikovszky***) hal dann noch Betrachlungen iber
die Constitution des Tyrosins angestellt, die darin gipfeln, dafs
er das sus den Eiweilskorpern abgespaltene Tyrosin fiir ein
Gemenge von Ortho-, Meta- und Paraverbindungen der zwei
moglichen Amidophenylmilchsauren :

NH;CH,-CHs-CHOH-COOH
und
NH,CeH—CHOB-CH,~CO0H

%} Ber. 4. deutsch. chem. Ges. &; 12y,
#%) Diese Annalen RS, 145.
#4%) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 18, 282.
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ansielit; er hat auch Versuche zur Synthese des Tyrosins
resp. der Amidophenylmifchséuren in Angriff genomamen, die
aber nicht zu dem gewiinschten Resultat. gefiihrt zu haben
scheinen.

Zuletzt hat sich noch Bender resp. Bernthsen®) mit
Versuchen beschiftigt, das Tyrosin kinstlich darzustellen.

Der eine von uns hat es sich schon vor langer Zeit zur
Aufgabe gemacht, das Tyrosin durch Synthese zu erzeugen.
Theils durch die Resultate der Untersuchungen von. Stadeler
wnd von Barth resp. Osi**), theils durch eigene Studien
ither das Verhalten der a-Amldosivren war er zu der An-
nahme gefiithrt worden, dafs das Tyrosin Parahydroxyphenyl-
«~amidopropionsdure und die Basis vonSchmitt und Nasse
Parahydroxyphenykithylamin sein miisse.

Die Beobachiung von Stadeler, dafs in dem Tyrosin
zwei Atome Wasserstoff durch Metall vertreten werden kénnen,
liefs os als unzweifelhaft erscheinen, dafs das Tyrosin nicht
mur das Radical Carboxyl, sendern auch ein Phenolbydroxyl
enthalten misse. Die Beobachtung von Barth, dafs aus dem
Tyrosin sowic aus der Basis von Schmitt und Nasse beim
Schmelzen mit Kalihydrat Parroxybenzoésiure enisteht, machte
es sehr wahrscheinlich, dafs sich das Phenolhydroxyl in der
Parasteltung befinde. Die Wabrscheinlichkeil wurde zur Ge-
wilsheit, nachdem Osi auch derch Schmelzen von Tyrosin
aut Natronbydrat keine Salicylsdure, sondern nur Paraoxy-
benzoésdure ervhalten hatte.

Durch die Versuche von Barth und von Ost war auch
zugleich nachgewiesen, dals das Tyrosin Hydroxyphenyl
HO—CG;I.; und nicht etws Hydroxycresyl oder -Toly! enthilt

* Ber, d. deutsch, chom, Ges. B&, 2359, Vgl auch dassibst A8,
1982, ’

*#) Journ. f. pract. Chem, {2] 29, 159.
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und dafs die ibrigen drei Koblenstoffatome zu einer einzigen
Seitenkette vereinigt sind, welche als Alanin minus 1 Atom
Wasserstoff angesehen werden mufs.

Die Vergleichung des chemischen Verhaltens der Phenyl-
amidopropionsdure Posen’s, in weicher das Amid die 3-Stel~
lung einnimmt, mit dem Verbalten des Tyrosins und der ver-
schiedenen schon bekaanten, sowie der in hiesigem Labora-
torium dargestelllen a-Amidosiuren machte es sehr wahr~
scheinlich, dafs sich das Radical Amid in der Seitenkette des
Tyrosins nicht in der 8-, sondern in der a-Stellung befinde.

Man hitte ¢s nun allenfalls, wie vielleicht Hifner und
Berth noch fir miglich halten kinunen, dafs das Hydroxy-
phenyl mit der Seitenkette derart verbunden wire, dafs es
picht ein Wasserstoffatom in dem CH;z, sondern ein solches
in dem CHNH; des Alanins substituirt, so dafs dem Tyrosin
die Constitution

HO-C4H,~CNH;—COOH
Cn,

zukame. Da aber Baumann®) bei der Faulnifs des Tyrosins,
sowie E. und H. Salkowski*®*) bei der Fiuhifs von Ei-
weils Hydropuracumarsiure und nicht Phioretinsiure erhalien
haben und demzufolge die heiden letzteren sich dabin dufsern,
dafs man das bei der Faulnifs der Eiweifskorper zuerst ge-
bildete Tyrosin geradezu als dis Quelle der Hydroparacumar-
séure ansprechen dirfe, schien es unzweifelbaft, dafs dJem
Tyrosin die oben S. $66 angegebene Constitation zugeschrieben
werden miisse,

Auf Grund dieser Betrachiungen sowie der Erfahrnngen,
welche wir bei der Synthese anderer a- Amidosduren ge-
sammelt hatten, gingen wir nuv an die Yersuche zur Synthese

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. B8, 1452,
#%) Daselbst 48, 190,
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des Tyrosins. Wir gedachten zuerst den Paranitro-, resp.
~hydroxyphenyldthylaidehyd als Ausgangspunkt zu nehmen;
da es aber so leicht gelungen war, aus Phenylathyleldehyd
mit Blausdure und Salzsdure die Phenyl-a-hydroxypropion-
sdure darzustellen und da wir iberdies noch zm beweisen
hatten, dafs aus Phenylithylaldehyd, Ammeniak, Blauséure und
Salzsidure eine von Posen’s Phenylamidopropionsiure ver-
schiedene Verbindung entsteht, so bereiteten wir zuniichst die
Phenyl-a-amidopropionsiure, indem wir hofften, darin das Para-
wasserstoffatom des Phenyls durch Hydroxy! substituiren zu
kdnnen.

Da schon Liebig und spiter Bopp wnd Andere durch
Schwelzen der Eiweifskérper mit Kalihydrat Tyrosin gewonnen
katten, so hiellen wir es fir méglich, die Parasulfophenyl-o-
amidopropionsiiure nach der Methode von Dusart, Kekulée,
Wiirtz in Tyrosin Gberzufithren. Wir stellten deshalb diese
Sulfonséure dar und unterwarfen sic der Schmelzung mit
Kalibydrat, Es erwies sich aber als zu schwierig, das Sulfoxyl
durch Hydroxyl zu substituiren, ohne dafs die Seitenkette zu-
gleich oxydirt wurde.

Deshalb gingen wir zur Darstellung des Paranitrc- und
Parsamidophenylaianins dber, um zn versuchen, ob sich das
Amidophenyl des letzteren nach P. Griefls zuerst diazotiren
lasse, oder ob zuerst das Amid des Alanins nach Strecker
durch Hydroxyl substituirt werde. Im ersten Fall mufsie die
Einwirkung der fir ein Amid berechneten Menge von Sal-
petrigsiure ohne Entwicklung von Stickgss vor sich gehen,
im zweiten Fall mufsie mit dem Begion der Einwirkung der
Salpetrigsdure die Stickgasentwicklung anfangen und bis zum
Ende der Reaction fortdauern.

Mehrfach variirie Versuche haben Foigendes ergeben :
Wenn mar zu einer Losung des salzsauren oder besser des
schwefelsaurea Salzes von Amidophenylelanin die berechnete
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Menge oder weniger als diese von Salpetrigsdure in Form
von Anhydrid oder Natriumnitrit bei 0° allmahlich hinzubringt,
so findet keinerlei Gasentwicklung stati; sobald aber die
Fliissigkeit erhitzt und schliefslich zum Kochen gebrach' wird,
entwickelt sich unter starkem Aafbrausen cine grofse Menge
Stickstoff und wan erhalc deon entweder nur Tyrosin oder
neben diesem noch unverdndertes Amidophenylalanin. So
wurden z. B. mit unzureichender Menge von Salpetrigsiure
bei einem Versuch aus 3,8 ¢ Amidophenyialanin 2 g Tyrosin
erhalten und 0,7 ¢ Amidophenyiaianin zuritckgewonnen.

Wenn man dagegen oinen Jeberschufs von Saipetrigsdure
anwendet, so tritt gegen Ende der Operation schon in der
Kilte Gasentwicklung ein uwnd die Fuissigheit enthdll dann
nach dem Kochen neben Tyrosin Hwvdroxyphenylmiichsinre.
8o wurden bei einem Versuch ans 3,6 g Amidophenvlatanin
2.4 g reines Tyrosin nnd 1 g Hydroxyphenylmilchsiure [{CoH;,0,)s
~ Hy0)] gewonnen. Aus diescn Beobachiungen gehti hervor,
dafs die Salpelrigsdure zuerst aul das Amid der Haupthetle
diazotirend einwirkt und dafs erst iw zweiter Linie day Amid
der Secilenkette angegriffen und durch Hydroxyl substituirt
wird.

Da nun die bei diesen Versuchen erhaliene Hydroxyamido-
verbindung in Znsammenselzunz uad allen Eigenschaften mit
dem Tyrosin sus Horn Gbereinstimmte, so war es fir uns
nicht mehr zweifelhaft., dafs dieselie wit diesem identisch,
dafs sie das gesuclte kimstliche Tvrosin sei. Und nach der
Reihenfolge der Reactivnen, welche uns zu dessen Bildung
gefiibrt hatten, konnte dasselbe auch nichls anderes sein, als
Parahydroxyphenyi-a~-amidoprogionsiure.

Um aber awch {ar Andere, bescnders fir Ossibovszky
den letzten Zweifel zu beseitigen, ob cichi am Ende doch bei
der Behandlung des Parsamdophenylalanins mit Salpetrigsdure
das Amid der Scitenketle ducch Hydroxyl substituirt worden,
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wihrend dasjenige der Hauptkette unangegriffen geblieben
und demgemifs das Tyrosin doch Amidophenylmilchséure sei,
haben wir Phenylmilchsdure nitrirt und amidirt und die er-
haltene Paraamidophenylmiichsiure in ihren Eigenschaften mit
dem Tyrosin verglichen. Die beiden Korper zeigen sich aber
auf den ersten Blick als so wesentlich verschieden von einander,
dafs der Gedanke an eine Identitit beider von vornherein
ausgeschlossen bleibt.

Indem wir nun zur Beschreibung unserer Experiments
tbergehen, erscheint es als zweckmifsig, in dieser Abhand~
lung zunidchst nur dber die Umwandlungsweise des Amido-
phenylalanins in Tyrosin, sowie iber die physikalischen und
chemischen Eigenschaften des letzteren zu berichten und in
einer zweiten Abhandlung dann die Darstellung und Eigen—
schaften der verscniedenen Verbindungen zu bespréchen,
welche wir bei unseéren Versuchen zur Synthese des Tyrosins
kennen gelernt haben. Am Schlufs dieser zweiten Abhand-
fung soll auch noch Einiges iiber die p-Amidophenylmilchsiure
mitgetheilt werden.

Deberfikrung des p- Amidophenylalaning in p- Hydromy-
phenyialavin (Tyrosin),

Bei unseren ersten Versuchen der Darstellung des Ty-
rosins aus p-Amidophenylalanin haben wir in die aaf 00 abge-
kithite weingeistige Losung des salzsauren Salzes der Amido~
verbindung die berechnete Menge von Salpetrigsiuresnhydrid
{aus Arsentrioxyd mit Salpetersiure dargosteilt) eingeleitet.
Die Flissigkeit wurde dann mit viel Wasser verdinnt und
zum Kochen erhitzt. Nachdem die bei Anwendung von i0g
der salzsauren Amidoverbindung 45 bis 20 Minulen davernde
Stickstoffentwicklung zu Ende war, warde noch eine heibe
Stunde gekocht. Dic wvollstandig klare rothbraun gefarble
Flassigkeit wurde dann auf dem Wasserbad zur Trockne ver-
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dampft. Der Riickstand wurde mit Wasser aufgenommen und
mit Ammoniak neutralisirt, wodurch sich ein starker krystal-
linischer Niederschlag bildete, der unter dem Mikroskop schon
sehr deutlich die charakteristischen Formen des Tyrosins zu
erkennen gab. Nach mehrmaligem Umkrystallisirent aus heifsem
Wasser unter Zusatz von etwas Alkohol wurden die garben~
und besenartig vereinigten Nadeln des Tyrosins von grofser
Schonheit erhalten, deren Analyse nach dem Trocknen tber
Schwefelsiure folgende Zahlen lieferte :

1. 0,1184 g Substéns gabon 0,2576 COy vnd 0,070F H O;

I o,1118¢ » » 8cbem fouehten N bei 20° C. und

728 mm Druck.

III. 0,0934 g Bubstanz gaben 7 chem feuchten N bei 207 C. und
716 mm Daack.

Bereohnet fiiy Gefandon
GH,NO, I . T
c 59,66 59,38 - _
H 8,07 6,50 - -
N 7,78 — 7,81 8,00

Statt des Salpetrigsiurcanhydrids haben wir dann anch
Natriumnitrit auf salzsaures p~Amidophenylalanin in wasseriger
Losung einwirken lassen und sind zu demselben Resultat ge-
kommen, Da sich die Flissigkeéit in beiden Fillen dunkel
farbte, so gingen wir dazu iiber, dasschwefelsauré p-Amido=
phenylalanin anfangs in verdiinnter, spiter in concentrirterer
Lésung zur Darstelling des Tyrosins zu verwenden, und es
erwies sich schlicfslich folgendes Verfahren als das zweck-
mifsigste : 3,6 g Amidophenylalanin wurden in 28 g Schwefel«
siure (1 : 5) aufgelost, die Losung mit 50 chem Wasser ver~
diinnt und auf 0° bis — 2° abgekiiblt, dann wurde eine La-
sung von etwas mehr als der berechneien Menge Natrium-
nitrit in dem 15fachen Gewicht Wasser aus einer Biiretie
unter bestindigem Umschiitteln eingetrépfelt. Die braunlich
gefarbte Flissigheit wurde danu erhitzt und schliefstich lavgere
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Zeil gekocht. Schon zwischen 50 und 60° begann die Stick-
gasentwicklung, bei eiwa 80° gerieth dic Fliissigkeit in leb-
haftes Moussiren, verdnderte ihre Farbe nicht, blieb aber voll-
komnien klar, Als sie dann genau mit Ammoniak neuiralisirt
wurde, schied sich schon in der Wirme, mehr noch heim
Abkiiklen eine reichliche Menge von fast weifsem Tyrosin ab,
das nach dem Trocknen eine seidegiinzende Masse bildete.
Aus der Mutteriauge liefs sich beim Abdampfen nur mehr
sehr wenig Tyrosin gewinnen, Das so dargestellie vollkommen
ausgewaschene Priparat lieferte ohne Umkrystallisation nach
dem Trocknen iber Schwefelsiure hei der Analyse folgende
Resultate :
10,2455 g Substanz gaben 0,58346 CO; und 0,1360 H;0.

IL 0,157 g ,., s 11 cbem feuchien N bei 19° C. und
706 mm Drack,
Berechnet fiir Gefunden
UsH, i NO; """"‘I " *""ﬁ'
¢ 56,66 59,38 -
H 6,07 8,11 —_
N 5,78 - 7,50,

In dieser Weise haben wir eine gréfsere Anzahl von
Operationen  ausgefiihri. Will man grofsere Mengen von
Amidophenylalanin in Arbeit nehmen, so bat man vor allen
Dingen fiir dauernde gute Abkihlung zu sorgen, weil sonst
die Fliissigkeit eine sehr starke Firbung annimmt und dam
das Tyrosin auch geférbt ausfillt. Aus der von dem Tyrosin
abfiltrirten Flussigkeit wurde durch Zusatz von Schwefelsaure
und Ausschiitteln wit Aecther die gebiidete Hydroxyphenyl-
milchsdure gewonnen.

Das aus dem Amidophenylalanin erhaltene kiinstliche
Tyrosin unterscheidet sich in seinem Ansehen, in seiner Er-
scheinung unter dem Mikroskop vonr dem aus Horn darge~
stellten in keiner Weise, ebenso zeigt es die Piria’sche wnd
die Hoffmann’sche Reaction genau so wie das natirrliche.
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Beim Erhitzen auf dem Platinblech verbreitet es denselben
charakteristischen Gerueh nach verbranntem Horn' wie das
natiirliche. Natiirliches und kiinstliches Tyrosin zeigen beim
Erhitzen im Capillarrohr gleiches Verhalten, bei 290° sintern
sie zusammen, zwischen 290 und 295° zersetzen sie sich
unter lebhafter Gasentwicklung und Hinterlassung einer briaun-
lich gefarbten Flissigkeil.

Nur bei der Bestimmung der Léslichkeit des kiinstlichen
Tyrosins in Wasser wurde cin anderes Verhiltnifs beobachtet,
als es Stddeler hei dem natiirlichen Tyrosin gefunden hatte.
Nach Stéideler®) bedarf 1 Th. Tyrosin zu seiner Lisung
1900 Th. Wasser ven 16°  Unsere Léslichkeitsbestimmungen,
in der Weise ausgefiihrt, dafs das kiinstliche Tyrosin mit
Wasser angerithrt bei Zimmertemperatur unter hiufigem Um-
schiitteln langere Zeit stehen gelassen, dann die von dem Un-
gelosten abfiltrirte Flissigkeit eingedampft und der Riickstand
bis zum constanten Gewicht bei 100° getrocknet wurde, er-
gaben folgende Resultate :

1. 172,441 g Ldsuung, nach 96stiindigems Steben bei 20° crhalten,

hinterliefsen 0,0296 Tyrosin, also war I Th. Tyrosin in
2449 Th. Wasser vou 20° gelist.

II. 81,641 g einer Losung enthiolteu nach 24stiindigem Stehen
bei 20° 0,0332 Tyrosin, d. h. 1 Th. in 2459 Th. Wassger
von 20° gelist.

Im Mittel bedarf also 1 Th. Tyrosin 2454 Th. Wasser von 20°
gur Losung.

Dieser grofse Unterschied von der Beobachtung Stid e~

ler's veranlafste uns, eine Lislichkeitshestimmung in gleicher
Weise von reinem patirlichen Tyrosin auszufithren.

Wir fanden, dafs 93,45 g einer Lisung nach 100stiindigem Stehen
bei 17° 0,0875 natiirliches Tyrosin enthielten, so dals
i Tb. desselbon in 2491 Th. Wasser gelost war,

Die geringe Differenz von etwa 1%/, pC. mehr Wasser

%) Diese Annalen AN®, 57,
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kann wohl der um 3° niedrigeren Temperatur zugeschrieben
werden.

Fithrt man die Loslichkeitshestimmungen in der Weise
ags, dafs man das Tyrosin mit Wasser zum Kochen erhitzi
und dann die erkaliete Losung unter hiufigem Schiitieln langere
Zeit stehen lifst, so erhdit man sehr von einander abweichende
Resuliate :

29,06 g einer solchen Lisung, die nach 10 Minuten langem Kochen

" and 48 stiindigom Stehen bei 20° erhalten war, enthielten

32,0178 Tyrosin, d. h. 1 Th. desselben war in 1632 Th.
Wasser golost.

89,44 g einer in gleicher Weise daygostellien Lisung enthielten
90,0194 Tyrosin oder 1 Th. desselben war in 2033 Th,
Wasser gelost.

Moglicherweise hat Stadeler seine Loslichkeitshestim-
mung in dieser Art ausgefibrt,

Die Bestimmungen der Loslichkeit des kiinstlichen Tyro-
sins in siedendem Wasser haben Resnltate ergeben, welche
mit der Angabe von Slddeler fiar natiirliches sehr nahe
ubereinstimmen.

I. 8,941 g eiver durch einstiindiges Kochen am unfstsigenden
Kiibler dargestellten Lisung enthislten 0,1209 kiinstliches
Tyrosin.

11, 21,7614 g einer in gleicher Weise dargestellien Lisung eont-

hielton 90,1424 kiiustliches Tyrosin.  Daraus berechnet
sich, dafs :

1. 1 Th. kiinstliches Tyrosin 158 Th. kochendes Wasser,

u# n ” ” 152 ” » ”
gur Losung bedarf, Nach Stddeler Iost sich 1 Th.
patiirliches Tyrosin in 150 Th. kochendem Wasser.

Die wisserige Lisung sowohl des kimstlichen, als auch
des natiirlichen Tyrosins reagirt vollkommen neutral. In kaltem
Alkoho! ist das kiustliche Tyrosin wie das naturliche fast
unléslich, in kochendem lésen sick beide sehr schwer, in Aether
gar nicht, ziemlich leicht 16sen sie sich in Ammoniak und in
Alkalilosungen.
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Das kiinstliche Tyrosin bildet wie das nativliche sowohl
mit Séuren als mit Basen Salze. Zur Vergleichung wil den
Salzen aus natiirlichem Tyrosin bielten wir es fiir ausreichend,
das salzsaure Salz, sowie das Kupfer- und Silbersalz des
kiinstlichen Tyrosins zu untersuchen.

Salzsaures Tyrosin, CeHisNOyCl + 2H;0. — Weru man
Tyrosin mit dem 410 fachen Gewicht Wasser iibergossen durch
fiberschiissige Salzsiure in Lisung bringl und diese dber
Schweflelsaure stellt, so erhdlt man stark glénzende, meist
biischelformig verwachsene Prismen, deren Analvse nach dem
Trocknen iiber Schwefelsiure folgende Resultate lieferte :

I 0,11566 g Substanz gaben 65,0490 AgCl und 0,0396 Ag.

IL 01216 g, . 00630 , ., 0,0M5 ,
M. o426 ¢ " verloren bei 100° 0,022¢0 H,0.
IV. 0,403 g , . . w 0,0225
Berachnet fiir ) Gefunden
GH.O0H 4 eHO T TR TR T
CH,CHNB,CICO0H
cl 14,08 1401 14,08 —_ —
HO 14,20 - — 1542 14,70,

Wird dus salzsaure Salz des natiriichen Tyrosins in
gleicher Weise dargestellt, so erhdt man es von derselben
Form und Zusammensetzung :

0,1034 g desselben verloren bei 100° 0,0160 an Gewicht.

Berechnet wis Gefunden Verlust beim
oben kiinstlichen
O 14,20 15,47 15,42.

Der grilsere Gewichtsverlust riirrt dsber, dafs neben
dem Wasser auch etwas Salzsiure mit forigeht, wean man
das Salz in den auf 100° orwiirmten. Trockenkasten bringt.
Dieser Salzsdureverlust ist geringer, wenn man das Salz in
den kalten Trockenschrank einlegt and diesen aliméhlich auf
100" erwirmt, wie die obige Beslimmung unter 1V. zeigt.

Werden die wasserkiaren Krystalle der beiden salzsaurer
Salze mit Wasser iibergossen, so werden sie unter Ausschei-
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dung von freiem Tyrosin weifs, und es geht nur ein kleiner
Theil als salzsaures Salz in Losung. In 93 procentigem Alko—
kol losen sich beide Salze anféinglich klar auf, aber nach
kurzer Zeit tribt sich die Losung, indem sich freies Tyrosin
ausscheidet. Versetzt man eine salzsaure Tyrosinlosung mit
dem gleichen Yolum rauchender Salzsdure, so scheidet sich
eine grofse Menge von Nidelchen des salzsauren Salzes von
obiger Zusammensetzung aus.

Tyrosinkupfer, (CoH,(NOs)sCu. -—— Wenn man in eine
kochende concentrirte wisserige Tyrusinlosung Kupferhydroxyd
eintragt, so 1ost sich dieses ziemlich rasch zu einer pracht-
voll blaugefarbien Flissighkeit auf, aus der sich schon beim
Erkalten und noch mehr beim Stehen iber Schwefelsiaure
dunkelblave Nidelchen ausscheiden, die unter dem Mikroskop
als monokline Prismen erscheinen. Von natirlichem Tyrosin
wurden dieselben Krystillchen erhalten.

Die Kupferbestimmung in dem luftirockenen Salz ergab

folgende Zahlen :
1. 0,1444 g 8alz hinterliefsen beim Gliihen 0,0272 CuO.

I, 0,576 g o, n R » 00296
Berechuet fiir Gefunden
(CoH{pNG,),Cu ’_—I_-’T

Cu 14,95 15,04  15,00.

Das Salz hat also dieselbe Zusammensetzung, welche
Hofmeister *) fir das Kupfersalz des natirlichen Tyrosins
gefunden hat. In kallem Wasser list es sich sehr schwer,
von kochendem wird es in weit grofserer Menge gelost, es
erleidet dabei aber theilweise Zersetzung, indem sich die
Losung erst grin farbt und dann schwarzes Kupferhydroxyd
ausscheidet, in Alkohol ist es fast unlaslich.

Die Loslichkeitsbestimmung in kaltem Wasser ergab fol-
gende Resultate :

*) Dicse Annalen 189, 24,
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I. 70,14 g einer durch 74 stiindiges Stehen bei 21° unter hiufigem
Umschiitteln bereiteten Losung gaben 0,0102 CuO.

II, 53,74 g einer gleich bereiteten Lisung nach 7 Tagen bei 22°
ergaben 0,008 CuQ. Somit bedarf :
L 1 Th. Tyrosinkupfer hei 21° 1291 Th. Wasser zur
Liésung,
II. 1 Th, Tyrosinkupfer bei 22° 1261 Th. Wasser zur
Lisung.

43,14 g einer in gleicher Weise nach 8 tigigem Stehen bei 21°
dargestellten Losung des Kupfersalzes von natlirlichem Tyre-
sin ergab 0,0062 CuQ, so dafs 1 Th. Tyrosinkupfer in 1306 Th.
Wasser von 21° gelost war. Hofmeister fand a. 3. O, in
siner kalt gesittigten Lidsung des Kupfersalzes von natiir-
lichem Tyrosin auf 1232 Th. Wasser 1 Th. des Salzes.

Tyrosinsilber, CgH,(NOsAg. — Figt man 2zu einer
kochenden mit etwas Ammoniak verseizien wisserigen Ldsung
von kinstlichem Tyrosin eine Loésung von salpetersaurem
Sitber und lafst erkalten, so bildet sich ein weifser sandiger
Niederschlag, der unter dem Mikroskop aus kurzen, ziemlich
gut ausgebildeten, manchmal rosettenformig verwachsenen
Prismen besteht und gegen die Einwirkung des Lichts ziem-
lich unempfindlich ist.

Die Silberhestimmung im lufttrockenen Niederschlag gab

folgende Zablen :
I 0,1626 g Salz gaben beim Glithen 0,0612 Ag.
I 02676 g , o » . 0,018 ,

Berechnet fiir Gefunden
CatliaNOsAg a7 i
Ag 37,50 37,68 28,04,

Das aus natiirlichem Tyrosin in gleicher Weise darge-
stellte Silbersalz zeigte dieselbe Krystallform und gab bei der

Silberbestimmung folgende Zahlen :
I 0,1406 g Salg hinterliefsen 0,0534 Ag.

II. 0,1346 g " 0,0511
Berechnet fiir Gefunden
CyH, o NO Ag I '“f’“““‘"II"‘"
Ag 37,50 87,97 57,95,

Apnalen der Chemie 219. Bd. 1%



118 Erlanmeyer u. Lipp, Synthess des Tyrosins.

Die beiden Saize sind in kallem Wasser sehr schwer
loslich, in kochendem etwas leichter zersetzen sich aber bei
lingerem Kochen Die wisserige Lidsung reagirt alkalisch,
In Salpetersiure und in Ammosiek sind beide Salze leicht lds-
lich. Beim Verdunsten der ammoniakalischen Losung erhilt
man etwas grifsere, faoherformig verwachsene Prismen.

Manchmal bildet sich bei der gleichen Darstellungsweise
auch aus dem kilnstlichen Tyrosin e Silbersalz mit */y Mol.-
Gew. Krystallwasser, wic es Stidcler schon bei dem natitr-
lichen beobachtet hat. Im Aussehen lifst sich dieses Saiz
nicht von dem vorigen unterscheiden. Das Wasser entweicht
weder iiber Schwefelsfiure noch bei 100°, sondern. erst bei
130°, dabei farbt sich des Salz aber braun.

Die Silberbestimmung im luflirockenen Salz ergab fol-
gende Werthe :
L 01914 g Bals hinterliefven 0,0898 Ag.
L 09136 g , » 0,0774
Berechnet fiir Gefunden
GeH,NO,Ag - /s HyO S T
Ag 36,36 86,36 36,27,

Durch die im Yorstehenden mitgethsilten Beobachtungen
ist wohl erwiesen, dafs das von uns kiinstlich erzeugte Tyrosin
mit dem natiirlichen aus Horn dargestelllen identisch ist and
dafs demgemifs des Tyrosi: als Alanin betrachiet werden
mufs, in welchem 1 At. Wagsersioff des Radicals CH; durch

Parahydroxyphenyl HO—-/ N, substituirt ist.



