
Die Substanz zersetzt sich iiber 300° und ist nur wenig loslich 
i n  heiSern Eisessig, kaum loslich in  Wasser und sonstigen organischeii 
Losungsrnitteln. 

Zur Analyse wurden 1.5 g Substanz aus ca. 600 ccm siedendem Eisessig 
umkrystallisiert. Die schwach gelben, feincn Schuppen wurden bei 100° i n  
vacuo getrocltnet. 

N (25.50, 745 mm). 
0.1465 g Sbst.: 0.3451 g CO,, 0.0579 g HzO. 0.1240g Sbst.: 7.6 X I I )  

& € I ~ ~ O t i & .  Ber. C 65.00, H 4.47, N 6.90. 
Gef. 64-50, 4.42, D 6.93. 

d,Z- T y r o s i n  a u s  3.6 - B i  s -  [ p  - a c e  t o x y - b e n  z a l l  - 2.5 d i k e  t o - 
p i p e r a z i n .  

3 g des lCondensationsproduktes wurden, mit 40 ccrn Jodwasser 
stoffsaure (D. 1.7) und 4 g rotem Phosphor versetzt, 8 Stdn. am Riick- 
BuSkiihler gekocht. Die sodann unter Zusatz von Wasser abfiltrierte 
Liisung 'wurde unter vermindertem Druck volLtandig eingedampft. 
Nach dem Auflosen des Riickstandes in  Wasser wurde das Abdestil 
iieren noch einrnal wiederholf. Der  letzte Riickstand wurde in  wenig 
Wasser aufgelost und rnit verdunnter Natronlauge genau neutralisiert. 
Die ausgeschiedene Substanz wurde aus siedendem Wasser umkry 
stallisiert. 

Die kurzen Krystallnadeln zeigten alle physikalischen uod  chemi- 
seheu Eigenschaften des d, 1-Tyrosins. 

0.1036 g Sbst. (bei 100" i n  vacuo getr.): 0.2259 g COP,  0.0595 g HpO. 
- 0.2016 g Sbst.: 11.1 ccm 'L/llo-NII: 

Die Ausbeute betrug 2.5 g oder 92.5 O I Q  der Theorie. 

CgHl103N. Ber. C 59,6-1, H ti.12, N 7.73. 
Gef. D 59.46, B 6.43, ') 7.71. 

T o k i o ,  Sasaki -Labora tor ium,  September 19120. 

15. T a k a o k i  S a s a k i  und T o k u d j i  Hash imoto :  Uber 
die Kondensation einiger Dipeptid-anhydride mit Benzaldehyd. 

(Eingegangen am 3. Norbinber 1920.) 
Wie in der voranstehenden Mitteilung gezeigt wurde, Iafit sich 

Glycinanhydrid glatt rnit Benzaldehyd zu einer Dibenzalrerbindung 
kondensieren; es blieb nun noch die weitere Frage zu beantworten, 
wie es sich mit Dipeptid-anhydriden, welche als eine Kornponente 
eine Glycylgruppe in sich schliefien, verhalten wurde. Die in  dieser 
Richtung angestellten Versuche lehrten alsbald, da13 sich bei Gegen- 
wart von Natriumacetat und Acetanhydrid d, I- Alanyl-glycin-anhydrid, 
d E Leucyl-glycin-anhydrid und Glycyl-Z-tyrosin- anhydrid ebenfalls 
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glatt mit Benzaldehyd kondensieren, und zwar, wie a priori zu er- 
warten, z u  Monobenzalderivaten. Die beiden. zuerst genannten An- 
hydride nahmen hierbei eine Acetylgruppe auf ,  wiihrend in das zu- 
letzt genannte Glycyl-Z-tyrosin-anhydrid z wei Acetylgruppen eintraten. 
Ua, wie aus der voranstehenden Mitteilung bereits bekannt ist, die 
Iminogruppe zwischen benzaliertern Kohlenstoff und Carbonyl-Kohlen- 
stoff sich der Acetylierung unzuganglich erweist , hat die Acetylie- 
rung notwendigerweise in  der anderen Iminogruppe erfolgen mussen. 
Somit sind wir berechtigt, die Konstitution der Kondensationsprodukte 
wie folgt anzunehmen: 

CH3.CO.N CO CH3.CO.N CO 
I CH3 IIC’- ‘C:CH.C6H5. 11. CrIIo.I%C( )C:cH.CeH5. \-I 

OC NII OC NH 

111. CHs CO . 0. C6 H4 CH? . HC(--)C: CH.CJT5. 
CH2.CO.N CO 

oc NI-I 

Da solche Substanzen sich durch Redulrtion in  die entsprecheu- 
den Dipeptid-anhydride umwandeln lassen, und da  ferner die Glycy- 
lierung einer Amino-sHure und besonders die Gewinnung der gebil- 
deten Dipeptide in Anhydridform eine verhaItnism&I3ig leichte Auf- 
gnbe is t ,  enthalt die Kondensation eine gewisse weitere Bedeutung; 
denn aus dem Anhydrid des Glycyl-derivates einer beliebigen Amino- 
&re kann man durch Auswahl der Aldehyde Dipeptid-auhydride 
resp. Djpeptide von der gewunscbten Konstitution gewinnen. Leider 
nimmt aber die optiache Aktivitat der Amino-siiure, welche als Grund- 
lage gedient hat, irn Laufe dieser Urnwandlungen stark ab; so konn- 
ten wir bei dem Kondensationsprodukt des G1ycy1- E-tyrosins keine 
optische Drehung rnehr beobachten. Selbjt an dem freien Tyrosin, 
das aus dern Kondensationsprodukt durch starke Jodwasserstoffsaure 
und roten Phosphor zuruckgewonnen wurde, war keine Drehung mehr 
z u  konstatieren. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  d , l - A l a n y l - g l y c y l - a n h y d r i d  m i t  B e n z -  
a l d e h y d  z u  l - A c e t y l - 3 - b e u z a l - G m e t h y l - 2 . 5 - d i k e t o -  

p i p e r a z i n  (I.). 
4 3 g d,Z-Alanyl-glycio-anhydrid wurden, mit 8.8 g Benzaldehyd, 

10 g trocknem Natriumacetat und 1 7  ccm Essigsaure-anhydrid ver- 
setzt, im Olbade 8 Stdn. auf 120--130° erhitzt. Die nach dem Er- 
kalten erstarrte Reaktionsrnasse wurde zuerst mit Wasser digeriert 
und dann mit Ather geschuttelt. Die  ansgeschiedene Krystallmassc 
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sanit der Atherschicht wurde hiernach von der Wasserschicht getrenut 
und in der Kaltemischung einige Zeit stehen gelassen. Die sodann 
abgesaugten Krystalle wogen trocken 4.6 g. Aus der Mutterlauge 
schieden sich nach mehrtagigern Stehen noch 0.6 g Substauz aus.  
Die letztere war fast rein und zeigte den richtigen Schmelzpunkt. 
Die zuerst ausgeschiedenen Anteile wurden aus verd. Alkohol um-  
krystallisiert und wogen sodann 4.4 g. Die gesamte Ausbente ail 
der reinen Substanz betrug somit 5.0 g oder 58 O l 0  der Theorie. 

Die Substanz achrnilzt bei 163-1 640;  sie ist in Ather und Wasser 
fast unloslich, in  kaltem Alkohol schwer, in heidem Alkohol, i n  Eis- 
essig, auch in Benzol, Aceton und Essigiither l6slich. 

brystallissert und dann im Valtuum bci 100° getrocknet. 
Zur hnalyse wurde die Substanz noclt cinmsl aus verd. .\llrohol II 

0.2065 g Sbst.: 0.4919’ g CO1, 0.1046 g HaO. 0.1158 g Q h t  : 9.0 c 
IO-NHa. 

CI4Hl,03N2. Ber. C 65.08, H 5.47, N 10.81. 
Gef. n 61;96, 5.G7, )) 10 89. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  d, 2 - L e u c y l - g l y c i n - a n h y d r i d  rnit B e n z -  
a l d e h y d  zu l - A c e t y l - 3 - b e n z a l - C i - i s o b u t y l - 2 . 5 - d i k e t o -  

p i p e r  a z  i n (11.). 

4.3 g d, I-Leucyl-glycin-anhydrid wurden mit G.6 g Benzaldehyd 
versetzt und unter Zusatz von 7.5 g trocknem Natriumacetat nod 
13 ccm Essigsaure-anhydrid im Olbade 6 Stdo. auf 120-1300 erhitzt. 
Die nach dern Erkalten ganz erstarrte Reaktionsmasse wurde zuerst 
niit Wasser digeriert und sodann unter Zusatz von Ather geschiittelt 
Die Atherschicht samt der ausgeschiedenen Krystallmasse wurde hier- 
nach von der wal3rigen Sihicht getrennt und abgesaugt. Die Sub-  
stanz wog trocken 3.3 g. Das athetische Filtrat wurde von neuein 
mit Wasser bis zum Verschwiuden der sauren Reaktion geschuttelt, 
wobei sich noch 0.4 g Substanz ausschieden, welche ohne weitere 
Umkrystallisation den richtigen Schrnelzpunkt zeigten. Zwecks Ent -  
fernung des unverinderten Aldehyds wurde das hher -Pi l t ra t  von 
neuem mit Natriumbisulfit geschiittelt und mit Wasser gewaschen. 
Nach Abdampfen des Athers blieb ein rotbrauner Sirup zuriick, aus 
welchem nach einigem Stehenlassen 0.7 g einer mittels der Tonplatte 
gereinigten krystaliinischen Masse gewonnen wurden. Nach einmaligem 
Umkrystallisieren aus 50-proz. Alkohol zeigte die Substanz einen 
nahezu richtigen Schmelzpunkt und wog trocken 0.4 g. Die gesamte 
Ausbeute betrug somit 4.1 g. Die Verbindung lie13 sich fast ohne 
Verlust aus siedendern Alkohol umkrystallfsieren. Die reine Sub- 
stanz vom Schmp. 152-153O wog 4.0 g, d. s. 5 3  O / O  der Theorie. 
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Das 1 -Acetyl 3-benzal- ci isobutyl 2.5-diketo-piperazin ist loslich 
i n  Aceton, heiSem Alkohol, Eisessig, auch in Essigather und Benzol, 
kaum aber loslich in Wasser, Ather und Petrolather. 

Z u r  Analyse wurdc die Substanz noch einmsl umltrystallisiert und dann 
im Vakuum bei 1000 getrocknet. 

0.1809 g Sbst.: 0‘.45l5 g GOn, 0.1132 g HaO. - 0.1686 g Sbst.: 11.4 ccni 
d c  IO-NII3 

C I , H ~ O O ~ N ~ .  Ber. C 67.96, H 6.72, N 9.30. 
Gef. rn 6807, B 7.02, 9.47. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  Glycy l -Z- ty ros in -anhydr id  rni t  B e n z -  
a I d e h  y d z u  1 - A c e  t y l -  3 - b e n  z a l -  6 - [ p -  a c e t  o x y -  b e n  z y I ]  - 2.:) - d i 

k e t o  - p i p  e r a z i n  :HI..,,. 
0.15 g Glycyl-2-iyrosin-anhydrid wurden, mit 1.5 g Benzaldehyd, 

3.4 g trocknem Natriumacetat und 4 ccm Essigsaure-anhydrid versetzt, 
im Olbade S Stdn. auf 120-130° erhitzt. Das nach dem Erkalten 
erstarrte Reaktionsgemisch wurde mit warmem Wasser digeriert und 
nach dem Erkalten mit Ather geschiittelt. Die abgetrennte atherische 
Schicht samt wenig ausgeschiedener Krystallmasse wurde rnit Wasser 
wiederholt geschiittelt, bis die saure Reaktion verschwand. Die am- 
geschiedenen Krystalle vermehrten sich nach dem Abkuhlen in  der 
Kaltemischung und wogen nach dem Absaugen trocken 1.25 g. Die 
Substanz wurde aus 5O-proz. Alkohol umkrystallisiert. Die Ausbeute 
a n  reiner, bei 15J-154O schmelzender Substanz betrug 1.1 g oder 
42 o/o der Theorie. 

Das neue Piperazin-Derivat ist loslich in Eisessig, Alkohol, Ace- 
ton, Benzol, Essigather, kaum loslich in Wasser, Ather und Petrol- 
ather. 

0.1116 g Sbst. (in vacuo bei 1000 getr.,: 0.2748 g COZ, 0.0540 g HSO. 
- 0.2174 g Sbst.: 11.1 ccm “‘I~O-NH~. 

Ber. C 67.32, H 5.14, N 7.14. 
Gef. B 67.16, B 5.42, 7 15. 

CsaHm05NZ. 

T o k i o ,  Sasaki-Laborator iuia ,  September 1920. 




