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64. Uber einige Ester des Phenols und Morphins 
mit Aminosauren und Peptiden 

von P. Karrer und €I. Heynemann. 
(29. I. 48.) 

Zur Uberfuhrung in wasserlosliche Forinen werden oft Glucoside 
von Verbindungen dargestellt, deren Loslichkeit in Wasser be- 
schrankt ist. Manchmal zeigen solche Glucoside auch veranderte 
physiologische Eigenschaften. Es ist vorauszusehen, dam die Ver- 
esterung schwer liislicher Alkohole und Phenole mit gewissen Amino- 
aauren ebenfalls zu in Wasser leich t lirislichen Derivaten fuhren muss, 
obwohl hieriiber noch sehr wenige Erfahrungen vorliegen. 

Wir haben einige solche Verbindungen hergestellt, die im Folgen- 
den beschrieben merden. Es hwndelt sich um Derivate des Phenols 
und Dihydromorphins, die auch bezuglich ihrer bactericiden bzw. 
narkotischen Wirkung mit den Grundkorpern vorglichen worden sind. 

Die durchgefiihrten Reaktionen ergeben sich aus folgender Uber- 
sicht : 
1.  C,H,CHZOCO.NHCH,COCl+ HOCGH, ___ t C,H,CH,OCO. NHCH,CO .OC,H, 

CBZ l)-glycylchlorid N-CBZ-glycyl-phenylester (I) 
Hz.9 P d  CBZ-gly cylchlorid 
--+ ClH, NHZCHZCO. OCfiH5 ~ + CGH,CH,OCO .NHCH,CO .NHCH,CO. OCGH, 
(Xycyl-phenylesterhydrochlorid (11) N-CBZ-diglycyl-phenylester (111) 

H,, Pd + ClH, NH,CH,CO.NHCHzCO *OCGH, 
DiglyeyI-phenylester-hydrochlorid (IV) 

CBZ-glycylchlorid 
-+ C,H,CH,OCO .NHCH,CO .NHCH,CO .NHCH,CO. OCGH, 

N-CBZ-triglycyl-phenylester (V) 
2 .  C,H,CH,OCO .NHCH,CO .NHCH2COOC,H, 

N-CBZ-diglycyl-athylester (VI) 
NH,NH, 

t C,H,CH,OCO .NHCH,CO .NHCH,CONHNH, 
N-CBZ-diglycyl-hydrazid (VII) 

HORO 
f C,H,CH,OCO .IVHCH,CO .XHCHzCON3 

N-CBZ-diglycyl-azid (VIIT) 
NH,CH,COOC,H, 

+ CGH,CH,OCO. NHCH,CO. NHCH,CO. NHCH,CO. OC6H, 
N-CBZ-triglycyl-phenylester (IX) 

H,, Pd 
C'IH, XH,CH,CO .NHCH,CO .NHCH,CO -OCGH, 

Triglycyl-phenylestrr-hydrochlorid (X) 

CBZ = Carbobenzoxy. 
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3. C,H,CH,OCO .NHCH,COCl+ C17H,g0,N --+ C,H,CH,OCO -NHCH,CO * OC,,H,,O,S 
N-CBZ-glycylchlorid Morphin N-CBZ-glycyl-morphin (XI) 

Hz, Pd  -+ 2 HCl, NII&H,CO. OC,7H2,0,N 
Glycyl-dihydromorphin-dihydrochlorid (XII) 

3. 

CH,COO /-A CH,CH. COCl + C17H,,0,N --f CH,COO/--k-CH,CHCO. OC17H1,0,S 
\ -  / <-J NH.COOCH,C,K, I &HCOOCH,C,H, 

0-Acetyl-N-CBZ-tyrosyl-chlorid (XI1 I) 0-Acetyl-N-CBZ-tyrosyl-morphin (XIV) 

Hz, Pd 
----f CH,COOd-+5-CH,CH. COOC,7H,o0,N, 2 HCl 

O-Acetyl-Z-tyrosyl-dihydi~omorphin-dihydrochlorid (XV) 

\A I 
NH, 

Aus den vorstehenden Xleaktionsschemata ist ersichtlich, dass 
wir die Phenole (Phenol, Morphin) mit den Carbobenzoxy-amino- 
saurechloriden veresterten uncl hierauf in einigen Fallen nach der Ab- 
spaltung des Carbobenzoxyrestes die Ester durch weitere Einwirkung 
von Carbo-benzoxy-glycylchlorid bzw. Carbobenzoxy-diglycyl-azid 
in Di- und Tripeptide verwamdelten. 

Die Abspaltung der Carbobenzoxygruppen geschah in der von 
X .  Bergmann. empfohlenen Weise, d. h. durch Reduktion mittels 
Wasserstoff und Palladium. Die Carbobenzoxyderivate des Glycyl- 
morphins und 0-Acetyltyrosyl-morphins wurden hierbei in Derivate 
des Dihydro-morphins ubergefuhrt. 

Der Erwartung gem5ss erwiesen sich die Glycyl-, Diglycyl- und 
Triglycyl-phenylester sowohl als Hydrochloride wie als freie Ester 
in Wasser leicht loslich. Gly cyl-dihydromorphin lost sich nur als 
Hydrochlorid leicht, als Base schwerer, O-Acetyl-Z-tyrosyl-dihydro- 
morphin sehr schwer. 

Die baktericiden Wirkungen der Glycyl-, Diglycyl- und Tri- 
glycylphenylester entsprachen ungefahr ihrem Gehalt an Phenolrest ; 
die Substanzen bieten also gegenuber der Carbolsijure keine nennens- 
werten Vortcile. - Glycyl-dihydromorphin-dihydrochlorid und 0- 
Acetyl-Z-tyrosyl-dihydromorphin-dihydrochlorid wirken ungefiihr in 
der gleichen Dosis toxisch wie Dihydro-morphin (Versuche an der 
Naus) ; ihre snalgetischen Eigenschaften (an Meerschweinchen und 
Ratten gepruft) sind starker als diejenigen des Morphins, wie dies 
ltuch fur Dihydromorphin beliannt ist. 

E x p e r i r n e n t e l l e r  T e i l .  
N - Car  b o b e 11 z o x y - gl y c y 1 - c h 1 or i d. 

6 g Carbobenzoxy-glykokoll wurdcn fein pulverisiert mit 20 cm3 wasserfreiem Ather 
und 6,2 g pulverisiertem Phosphorpentachlorid etwa 20 Minuten unter Eiskuhlung ge- 
schiittelt. Each dieser Zeit war his auf wenig PC1, allcs gelost. Urn von dicsem Ruckstand 
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abfiltricren zu konnen, wurdc die ganze Operation in deni in der Zeichnung abgebildetcri 
Kolben mit Schliffen (nnd Kippvorrichtung) ausgefiihrt. Nach beendeter Keaktion wurdc 
die Apparatur langsam um 180" gedreht. Dabei floss die atherisehe Losung in kurzer Zcit 
durch die Glasnolle in den zweiten Kolben. 

Pig. 1. 

Dieser zweite Rezipient wurde darauf rasch unter eine bereitgestellte Destillations- 
apparatur gebracht und der Ather im Vakuum moglichst vollstandig abdestilliert. 

Das znriickbleibende, fast farblose 01 hat man mit trockencm Petrolather uber- 
gossen und bei - loo zweimal mit weitcrcn Portionen Petrolather gut durchgcschuttelt- 
Die sirupose Masse wurde in w-enig Ather aufgenommen und nochmals init Petrolathcr 
gefallt. 

Zur Bereiturig der Dipeptide hahcn wir das Saurechlorid in absolutem Ather auf- 
genommen und direkt weiterverarbeitet . 

X - Car b ob e n  z o x y - gl y c y 1 - I - le u cin. 

Die auf die beschriebenr Art hergcstellte Losung des N-Carbobcnzox~-gl\.cS-I - 
chlorids in hither wurde unter Riihren und guter Kuhlung laiigsam in eine Liisung von 
4 g I-Leucin in 15 cm3 4-n. NaOH eingotropft, die Rcaktionsflussigkeit durch Ziisatz von 
meiteren 10 em3 4-n. NaOH alkalisch gchalten und nach Beendigung der Reaktion vor- 
sichtig augesauert. Es schied sicli ein 01 ab, das inan in Ather aufnahm. Den atherischen 
-4uszug haben wir mit einer konzentricrteu Bicarbonatliisung geschiittelt, wobei sich 
das Dipeptid in der wasserigcn Schicht, auflijste. Unter Kuhlung wurdc die Bicarbonat- 
lijsung daraufhin sngesauert, ausgeathert, dic Atherlosung mit Natriumsulfat getrocknet 
und der dthcr  abdcstilliert. Es liinterblieb ein Sirup, den man in wenig Essigester loste. 
c b c r  Kacht krystallisierten 3 g Carbobenzox?-glycgl-Z-leucin aus. 

X - Car  b o b e n z o x y - g 1 y c i n  p he n y 1 e s t e r  (I). 

32 g CBZ-glykokoll wurden mittels Phosphorpentachlorid in das Siiurechlorid ubcr- 
gefiihrt und nach mehrmaligem Auswaschen mit Petrolather in 100 em3 trockenem Ather 
aufgenommen. Die atherischc Losung des Sburechlorids hat man darauf zii einer auf - 10" 
gehaltenen Losung von 14,5 g Phenol in 150 om3 n. NaOH unter starkem Ruhren tropfen- 
weise zugcgeben. Nach kurzer Zeit begann sich der Ester als weisser Nicderschlag abzu- 
scheiden. Nach beendeter Zugabe wurde novh eine halbc Stunde bei O0 gcriihrt und dann 
langsam die Rea,ktionsflussigkeit auf Zimmertemperatur gebracht. Den als flockiger 
Niederschlag entstandenen Phenylester haben wir abfiltriert, getrocknet und ails 70xigem 
Alkohol umkrystallisiert. Ausbcute : 16 g, Smp. 67-68". 

C,,H,,O,N Ber. N 4,95 Gef. N 535% 
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G 1 y c i n ~ p he n y 1 e s t e r  - h y d r o  c h 1 or  i d (11). 
16 g CBZ-glycyl-phenylester tvurden in 200 cm3 frisch dcstilliertem Alkohol gelost 

und mit dem aus 4 g Palladiumchlorid hergestellten Palladiumschwarz-Katalysator sowie 
59 om3 0,9925 n. alkoholischcr Salzsaure versetzt. 

Man leitete wahrend 9 Stunden einen kraftigen Wasserstoffstrom durch die gut 
geriihrte Rcaktionsflussigkeit und filtrierte darauf vom Katalysator ab. 

Die alkoholische Losung wurde zuerst unter gewohnlichem Druck, zuletzt im Vakuum 
eingeengt, der Ruckstand in absolutem Alkohol aufgenommcn und zur Krystallisation 
uber Nacht in den Eisschrank gestellt. Ausbeutc: 7 g. Zersp.: 206O. 

C,HloO,NC1 Ber. C 51,20 H 5,3744, 
(187,518) Gef. ,, 51,09 ,, 5,437; 
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N ~ C BZ - dig  1 y c y 1 - p he  n y le  s t e r  (111). 

6 3  g Glycyl-phenylester-hydrochlorid wurden bei - loo mit einer Losung von 6 g 
Kaliumcarbonat in 10 om3 Wasser und 50 om3 Essigester gut durchgeschuttclt, der Essig- 
ester drei- bis vicrmal durch neucn ersetzt, die vereinigten Essigesterauszuge kurze Zeit 
uber Natriumsulfat getrocknet und in das zur Kupp!ung bcreitgehaltene Reaktions- 
gefiiss filtricrt. Hierauf haben wir eine kurz zuvor bereitcte Losung von 6,5 g CBZ-glycyl- 
chlorid in 30 cm3 trockenem Ather unter guter Kuhlung innerhalb von 10 Minuten zuge- 
geben. Bei kraftigcm Ruhren begann sich nach kurzer Zeit aus dcm Essigester-kher- 
gcmisch ein krystalliner Niederschlag des Hydrochlorids abzuschneiden. Man ruhrte etwa 
eine Stnnde, filtrierte vom Nicderschlag, wusch das Filtrat mit Bicarbonat und dann 
rnit Wasscr, trocknete uber Natriumsulfat, filtrierte und engte im Vakuum ein. Es  hinter- 
blieben 2 g Dipeptidester. Durch Auskochcn des Nicderschlages mit Essigester wurden 
weitere 1,5 g Dipeptidester gewonnen. Das Produkt haben wir aus Essigester umkrystalli- 
siert. Smp. 139O. 

2,2 g Glycylphenylester-hydrochlorid wurden zuriickgewonnen. 
C,8H,E0,N, Ber. C 63J1 H 5,30% 

(342,14) Gef. ,, 62,73 ,, 5,01y0 

Dig 1 y c y 1 - p h e n y 1 e s t e r  - h y d r o c h lo r i d (IV). 
3,4 g N-CBZ-diglycylphenylester wurden in 800 om3 Alkohol heiss gelost und mit 

12 em3 0,9925 n. alkoholischer Salzsiiure sowie dem aus 2 g Palladiumchlorid hergestcllten 
Palladiumschwarz-Katalysator versetzt. Unter kraftigem Ruhren hat man einen starken 
Wasserstoffstrom eingeleitet und die Reaktionsfliissigkeit 6 Stunden lang unter diesen 
Bedingungen gehalten. 

Dann wurde vom Katalysator abfiltriert und die alkoholische Losung im Vakuum 
eingeengt. Es hinterblieb ein Sirup, der sich durch Auflosen in wenig absolutem Alkohol 
zum Krystallisieren bringen liess. Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus absolutem 
Alkohol erhielt man 2 g Diglycyl-phenylester-hydrochlorid vom Smp. 174-176O. 

C,,H,,O,N,CI Ber. N 11,5 Gcf. N 11,95y0 

N - C B Z - t r i g 1 y c y 1 p h e n  J- 1 e s t e r ( V ) . 
1,5 g Diglycyl-phenylester-hydrochlorid wurden mit einer Losung von 1,5 g Pott- 

asche in 3 em3 Wasser und 10 om3 Essigester bei - loo gut durchgeschuttelt, die Essig- 
esterschicht zweimal durch Dekantieren entfcrnt und ersetzt. Die vereinigten Essigester- 
auszuge haben wir rasch getrocknet, vom Natriumsulfat abfiltriert und hierauf eine kurz 
zuvor boreitete Losung von 0,6 g N-CBZ-glycylchlorid in 10 om3 Chloroform in mehreren 
Portionen innerhalb von 5 Minuten unter Eiskuhlung zugesetzt. Es schied sich sofort 
ein Niederschlag ab, von dem man nach einer Stunde abfiltrierte. 

Die Chloroform-Essigesterlosung hat man im Vakuum eingeengt, wobei sich 50 mg 
Tripeptid krystallin abschieden. 

26 
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Durch Aufnehmen des Kiederschlags in 50 em3 gewohiilichem Alkohol liessen sich 
noch weitere 150 mg reines Tripeptid gewinnen. Smp. 191O. 

C10H2106K3 Ber. C 60J4 H 5,30% 
(399,16) Gef. ,, 60,s ,, 5,26% 

D a r s t e l l u n g  d e s  Triglycylphenylester-hydrochlorids d u r c h  Verwendung 
d e r  Curtius's c he n Az i d m e  t h o de. 

N -Car  b o b e n z o x  p - d i g  1 y c y 1 - t h y l e  s t c r  (VI) .  
10 g Glykokollester-hydrochlorid wurden rnit 10 g Kaliumcarbonat in 25 em3 Wasser 

und 300 om8 Essigester in mehrercn Portionen ausgeschiittelt, die Losung des freien Esters 
kurze Zeit iiber Natriurnsulfat getrocknet, filtriert und dann mit einer Losung von 8 g 
N-CBZ-glycyl-chlorid in 80 em3 trockenem Ather tropfenweisc und untcr starkem Riihren 
versetzt. Man kiihlte das Reaktionsgemisch auf - loo. Nach kurzer Zeit begann sich 
das Hydrochlorid abzuscheiden. Man riihrte eine Stunde lang und liess die Essigester- 
Ather-Losung sich langsam auf Zimmertemperatur erwilrmen. 

Der Niederschlag wurde abfiltriert, das Filtrat mit Bicarbonatlosung, Wasser, ver- 
diinnter Salzsaure und wieder Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Es krystallisierten S g CBZ-diglycyl-athylester aus. Umkrystallisation BUS 
Alkohol. 

N - C a r b  o b e nz o x y - d i g  1 y c y 1 - h y d r a  z i d  (VII). 

8 g CBZ-diglycyl-iithylester wurden in dcr Warme in 15 em3 absoluteni Alkohol 
gelost und nach Zugabe von 2,5 em3 Hydrazinhydrat eine Stunde am Riickflusskiihler 
erhitzt. Beim Erkalten erstarrte das Ganze zu einer weissen Krystallmassc, die man rnit 
wenig absolutem Alkohol und Ather wusch. 

Man krystaliisierte das Hydrazid aus 100 em3 absolutem, siedendem A!kohol urn. 
Ausbeute 7 g. Smp. 167-169O. 

N - C a r b  o b  e n  z ox y - d i g l y c y l -  a z i d  (VIII). 
5 g CBZ-diglycyl-hydrazid murden in 107 em3 Wasser unter Zusatz von 12 cm3 

3,6 n. Salzsaiure gelost, die Fliissigkeit auf Oo abgekiihlt, eine Losung von 3,4 g kryst. 
(wasserhaltigem) Natriumacetat in 7 em3 Wasser zugegeben und hierauf eine Losung von 
1,35 g Natriumnitrit in 7 em3 Wasser zugetropft. 

Nach einigem Umschiitteln begann sich das Asid als weisscr Niederschlag abzu- 
scheiden. Nach einer Stunde filtrierte man vom gebildcten Aeid ab und trocknete den 
voluniinosen Niederschlag mehrere Tage iiber Phosphorpentoxyd. Ausbeute : 4,5 g. 
Zersetzungspunkt : l l O o .  

N-Carbobenzoxy-triglycyl-phenylester (IX). 
3,5 g Glycinphenylester-hydrochlorid wurden durch Ausschiitteln mit einer Losung 

von 3,5 g Kaliumcarbonat in 7 om3 Wasser und 200 cm3 Chloroform in den freien Ester 
ubergefuhrt, die Chloroformlosung kurze Zeit iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und darauf mit einer Losung von 3,7 g CBZ-diglycyl-azid in 350 om3 Chloroform zusam- 
mengegeben. Nach einigem Hchiitteln begann sich die Reaktionsfliissigkeit zu triiben. Man 
schiittelte einige Stunden auf der Schiittelmaschine und stellte darauf das Reaktions- 
gemisch iiber Nacht in den Eisschrank. Das gebildete Tripeptid wurde abfiltriert. Ausbeute: 
3 g vom Smp. 191O. 

Die Chloroformlosung haben wir mit verdiinnter Salzsaure, Wasser, Bicarbonat- 
losung und wieder Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Aus 
der stark eingeengten Chloroformlosung krystallisierten nur noch wenige Milligramme 
Tripeptid. 
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Triglycyl-phenylester-hydrochlorid (X). 
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3 g CBZ-triglycyl-phenylester wurden in 1 Liter Alkohol heiss gelost und in einem 
2 Liter-Dreihalskolben, der mit Riickfiusskiihler und Gaseinleitungsrohr versehen war, 
der Reduktion unterworfen. 

Man fiihrte die Reduktion unter Zusatz von 9 em3 0,9925 n. alkoholischer Salzsaure 
und dem aus 3 g Palladiumchlorid gewonnenen Palladiumschwarz-Katalysator durch. 
Wahrend man unter gutem Riihren eincn starken Wasserstoffstrom einleitete, hielt man 
das Keaktionsgemisch auf 65O. Dann wurde weitere zwei Stunden bei Zimmertemperatur 
unter Wasserstoffatmosphare geriihrt und vom Katalysator abfiltriert. 

Die alkoholische Losung haben wir zuerst unter gewohnlichem Druclr bis auf etwa 
100 cm3 und dann im Vakuum eingeengt, bis ein Sirup im Kolben zuriickblieb. Beim 
Schiitteln mit trockenem dther  schied sich eine weisse, kornige Masse ab. Ausbeute an 
Rohprodukt 2 g. Das sehr hygroskopische Hydrochlorid wurde in wenig heissem abso- 
lutem Alkohol gelost und mit dther  wieder ausgefallt. Man erwhrmte das abgeschiedene 
Produkt einige Zeit mit 50 cm3 Essigester und filtrierte ab. Nach dem Trocknen im 
Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd erhielt man 1,7 g Tripeptid-chlorhydrat. Das Produkt 
hatte keinen scharfen Zersetzungspunkt. 

Die Analysenwerte entsprechen cler Summenformel Tripeptidhydrochlorid + 1 Mol, 
IVasser : 

C,,H,,O,N,Cl, H,O Ber. C 45,06 H 5,60% 
(31 9,64) Gef. ,, 45,41 ,, 5,26% 

Car b o b enz o x y g 1 y c y 1 - m or p h i n  (XI). 

In 20 om3 n. NaOH wurden bei Zimmertemperatur 1,5 g Morphinhydrochlorid 
gelost und mit 10 em3 n. Kaliumcarbonatlosung in einen kleinen Dreihalskolben gebracht, 
der mit einem Riihrer und Tropftrichter versehen war. Man kiihlte mit einer Eis - Koch- 
salzmischung auf - loo ab. 

2 g Carbobenzoxyglykokoll wurden wie iiblich mittels Phosphorpentachlorid in ab - 
solutem Ather in das Saurechlorid verwandelt. Nachdem fast alles in Losung gegangen 
war, haben wir rasch filtriert und den Ather abdestilliert. Der zuriickbleibendc Sirup 
wurde mi t  Petrolather versetzt und im Eisschrank nach mehrmaligem Umschiitteln 
langere Zeit stehen gelassen. Man dekantierte den Petrolather ab und wiederholte das 
Auswaschen zweimal. Das inzwischen krystallin gemordene Saurechlorid wurde in ab- 
solutem Ather aufgenommen und die Fliissigkeit unter peinlichster Vermeidung von 
Feuchtigkeitszutritt auf Zimmertemperatur erwarmt. Hierauf brachte man die atherische 
Losung des Siiurechlorids in den Tropftrichter der Apparatur, verschloss mit einem Chlor- 
calciumrohr und liess unter guter Kiihlung und starkem Riihren langsam die atherische 
Losung zu der alkalischen Morphinlosung zutropfen. Nach kurzer Zeit begann sich der 
gebildete Ester an den Gefasswanden abzuscheiden. Na.ch beendeter Zugabe riihrte man 
noch ?,$ Stunde unter Eiskiihlung und liess dann das Gemisch sich unter standigem 
Riihren auf Zimmertemperatur erwarmen. Die gesamte Fliissigkeit wurde nun in einen 
Hcheidetrichter gebracht und der Dreihalskolben in mehreren Portionen mit etwa 100 cmG 
Essigester gut ausgewaschen. Man fiigte die Essigesterlosung zu dem Wasser-dther- 
gemisch, schiittclte gut durch, trennte die Essigester-Atherschicht ab, schiittelte den 
wasserigen Anteil nochmals mit 20 em3 Essigester aus und fiigte diese ebenfalls zu der 
Hauptmenge. Man trocknete nun die Morphinesterlosung uber Natriumsulfat und filtrierte. 
Nachdem die Halfte des Losungsmittelgemischs bei gewohnlichem Druclr abdestilliert 
war, wurde die Fliissigkeit im Vakuum auf ein ldeines Volumen eingeengt und auf Zimmer- 
temperatur erkalten gelassen. Auf Zugabe yon absolutem dther  fie1 ein Teil des Morphin- 
esters als amorpher weisser Niederschlag aus. Fugte man zu dem Filtrat das gleiche 
Volumen Petrolather, so erhielt man noch eine weitere Menge von reinerem Ester. Aus- 
beute: 1,2 g. 
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Das Carbobenzoxyglycyl-morphin ist in Alkohol, Essigester, Chloroform ausseror- 
dcntlieh gut loslich. Versucht man den Ester aus einen~ dieser Losungsmittel oder eineni 
Gcmisch eines dcrselben mit Ather urnzukrystallisieren, so fallt er stets als 01 aus. Zur Ana- 
lyse wurdr daher das aus einem Essigester-Athergemisch rnit Petrolsther ausgefiillte Pro- 
dukt zrierfit im Exsiccator und dann rnchrere Stunden bci 90O getrocknet. Es bildete eine 
schwach gelblich gefarbte, glasartige Masse. 

C,,H,80,N, Ber. C 68,05 13 5,92% 
(476,22) Gef. ,, 68,12 ,, 5,78% 

Glycyl-dihydromorphin-dihydrochlorid (XII). 

1,5 g Carbobenzoxyverbindung wurden in 50 om3 frisch destillierteni Alkohol unter 
Umschiitteln gelost und mit 6,5 em3 einer 0,9925-n. alkoholischen Salzsiiurc versetzt. Man 
braehte die Mischung in cincri Dreihalskolben, der rnit einem Riihrer und einem Gasein- 
und -abIeitungsrohr vcrsehen war. 

Man fiigte dazu den aus 1 g Palladiumchlorid gewonnenen Palladiumschwarz- 
Katalysator und leitcte bei Zimmertemperatur wahrend vier Stunden einen kraftigeri 
Wasserstoffstrom durch die gut geriihrt,e Reaktionsfliissigkeit. Dann wurde vom Kataly- 
sator abfiltriert und der Alkohol zuerst untcr gewohnlichem Druck, hierauf im Valruum 
so gut wie moglich abdestilliert. Der Riickstand wurde in wenig absolutcm Alkohol auf- 
genommen und mit absoluteni Ather ein wcisser flockiger Niederschlag ausgefiillt. Kach 
rnehrmaligem Umfallen haben wir das Produkt zuerst einen Tag im Exsiccator irnd da- 
nach fiinf Stundcn bei 110O getrocknet. Ausbeute: 0,s g. 

Das Produlrt zerfliesst sofort an der Luft. 

C,9H,,0,N,Cl,, H,O Ber. C 52,39 H 6,50y0 
(435,2) Gcf. ,, 52,52 ,, 7,21”/, 

0-Acetyl-N-carbobcnzoxy-Z-tyrosyl-chlorid (XIIT). 

0,9 g 0-Acetyl-N-carbobenzoxy-2-tyrosin’) wurden mit 0,5 g Phosphorpentachlorid 
in 15 em3 trockenem Ather zuerst bei O0, dann bei Zimmertemperatur geschiittelt. Dabei 
fie1 schon ein Teil des sich bildenden Saurechlorids krystallin aus. Man destillierte den 
Ather im Vakuum ab, wobci sich das Reaktionsprodukt an den Gefasswanden krystallin 
abschied. Man nahm es in wenig trockenem Chloroform auf und tropfte diese Losung in 
einen Uberschuss von Petrolather, wobei das Saurechlorid bald krystallin ausfiel. Nun 
wurde der Petrolkther abgcgossen, das Chlorid nochmals mit frischem Petrolather aus- 
gewaschen und auf cinem Filter gesammelt. Man crhielt 0,7 g vom Smp. 54”. 

0 -Ace t yl-N - c a r b  ob e n z o x y  - I -  t yros y l -  m o r p  h i n  (XIV). 

0,6 g Morphin wurden in 6 em3 n. NaOH gelost und dazu eine Losung von 0,4 g 
Kaliumcarbonat in 5 cm3 Wasser gcgeben. Man kiihlte auf - loo ab und liess in einem 
Dreihalskolben unter gutem Riihren die Losung des gewonnenen Saurechlorids in 30 em3 
Chloroform zu der gekiihlten wiisserig-alkalischen Morphinlosung zutropfen. Nachdcm 
alles Saurechlorid eingetragen war, fiigte man weitere 30 en3 Chloroform hinzu und riihrte 
15 Minuteu. Hierauf wurde die Chloroformschicht abgetrennt, mehrmals mit Wasser aus- 
geschiittelt, dann iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Bei 
Zugabe von Petrolather zu der sehr stark eingeengten Losung fielen 0,4 g O-Acetyl- 
N-carbobenzoxy-Z-tyrosyl-morphin aus. Wir haben die amorphe Substanz durch mehr- 
maliges Losen in wenig Chloroform und Ausfalbn mit Petrolather gereinigt. 

C,,H,,O,N,, 1% H,O Ber. C 67,99 H 6,18”/, 
( 6 3 5 3  Gef. ,, 67,81 ,, 5,93”/, 

I )  Vgl. 31. Bergmann und .L. Zervus, Z. physiol. Ch. 224, 17  (1934). 



Volumen XXXI, Fasciculus 11 (1948). 

0 - S e e  t y l -  I -  t y r  os y l - d i h  y d r o m o r p  h i n -  d i h y d r  oc h l o r i d  (XV). 
0,9 g 0-Acetyl-N-carbobenzoxy-Ltyrosyl-morphin wurden in 20 em3 Alkohol unter 

Zusatz von 3,2 em3 0,9925-11. alkoholisoher Salzsaure gelost. Man fiigte den aus 1 g PdCl, 
durch Reduktion gewonnenen Palladiumkatalysator hinzu und leitete unter gutem Riihren 
wahrend einer Stunde einen starken Wasserstoffstrom durch die Losung. Dann wurde 
vom Katalysator abfiltriert und die alkoholische Losung bei 35O im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Den Riickstand nahm man in wenig absolutem Alkohol linter leichtem 
Erwarmen auf und tropfte die Losung in trockenen Ather. Dabei fie1 das Hydrochlorid 
als weisser Niederschlag aus, den man unter Petrolather abfiltrierte. Das Produkt wurde 
wahrend eines Tages iiber Phosphorpentoxyd im Exsiccator gehalten. 
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C,,H,,O,N,Cl, Ber. C 59,45 H 6,06% 
(565,26) Gef. ,, 59,34 ,, 6,1776 

Parallel zu dieser Synthese wurde versucht d,Z-Phenylalanyl-morphin darzustellen. 
Das aus dem N-Carbobenzoxy-phenylalanin mit PCI, hergestellte Siiurechlorid 

wurde in atherischer Losung zur alkalischen Morphinlosung zugetropft. Aus der atherischen 
Schicht liessen sich nach dem Aufarbeit,en, ausgehend von 1 g N-Carbobenzoxy-d, Z-phenyl- 
alanin, 0,2 g N-Carbobenzoxy-d, Z-phenylalanylmorphin gewinnen. Die Ausbeute war hier 
also nicht ganz die Halfte derjenigen bei der oben beschriebenen Synthese des Acetyl- 
tyrosyl-morphins. 

21 us  a mm e nf a s sung. 
Es wurden Glycyl-phenylester-hydrochlorid, Diglycyl-phenyl- 

ester-hydrochlorid, N-Triglycglphenyl-ester-hydrochlorid sowie Gly- 
cyl-dihydromorphin-dihydrochlorid und O-Acetyl-Z-tyrosyl-dihydro- 
morphin-dihydrochlorid hergestellt und pharmakologisch gepruft,. 
Glycyl-phenylester-hydrochlorid und die Poly-glycyl-phenylester- 
hydrochloride besassen ungefiihr dieaelben baktericiden Wirkungen 
wie Phenol. Glycyl-dihydromorphin-dihydrochlorid und 0-Acetyl-Z- 
tyrosyldihydromorphin-dihydrochlorid wiesen wie Dihydromorphin 
stark analgetische Eigenschaften auf. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.. 

65. Uber Steroide. 

Zur Uberfuhrung von Marrianol- in Doisynolsauren. 
Uber oestrogene Carbonsauren XXIV 

von J. Heer und K. Mieseher. 

77. Mitteilungl). 

(31. I. 48.) 

I n  unserer 56. Mitteilung2) uber Steroide berichteten wir iiber 
eine Reaktionsfolge, welche iron den oestrogenen Hormonen Oestron 
und Equilenin iiber die entsprechenden Dicarbonsauren vom Mar- 

l) 76. Mitt. und XXIII siehe J .  Heer und K .  Miescher, Helv. 31, 229 (1948). 
2, J. Heer und K .  Micscher, Helv. 29, 1895 (1946). 




