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Mit 2 Abbildungen. 

(Eingelangt am 28. April  1953. Vorgelegt in der Sitzung am 11. Juni  1953.) 

DurchPo]ymerisation vonO-Acetyl-z-tyrosin-N-carbons~iure- 
anhydrid wurde ein Poly-O-Acetyl-L-tyrosin vom mittleren 
Molgewicht 3800 erhalten, das somit etwa 18 bis 19 Amino- 
s~urereste pro Yeptidkette enth~It. Alkalische Verseifung lieferte 
ein Poly-z-Tyrosin, das ausschliel~lich aus Tyrosinresten auf- 
gebaut ist. 

Umsetzung dieses Poly-Tyrosins mit Dimethylsulfat, 
Dinitrofluorbenzol und Jod ergab ein Poly-O-Methyl-, Poly-O- 
DNP- und ein Poly-3,5-Dijed-L-tyrosin. Poly-O-DNP-Tyrosin 
konnte aueh dureh Polymerisation des entsprechenden N-Carbon- 
s~ureanhydrids gewonnen werden. 

Ein Poly-Tyrosin ist unseres Wissens in der Literatur erst einmal s, 
jedoch ohne Angaben fiber Darstellung und Eigenschaften erw~hnt. 
Wir konnten vor einiger Zeit 1 durch Diazotieren und Verkochen eines 
Poly-p-Aminophenyialanins zu einem Poly-Tyrosin ge|angen, das aller- 
dings nur etwa 70% Tyrosinreste enthielt, stark gef~rbt~ in Lauge un- 
16slich und daher ffir weitere Untersuchungen nicht geeignet war. 

Da jedoeh einem einheitlichen Poly-Tyrosin nicht nur wegen der 
Kenntnis seiner Eigenschaften und der einiger Derivate - -  etwa in 

1 I. : K .  Schl6gl, ~'. Wessely und G. Korge,r, Mh. Chem. 88, 845 (1952). 
IX. Mittlg. : F.  Wessely, K .  Schl6gl und E. Wawersich, Mh. Chem. 84, 

263 (1953). 
W. T. Astbury, C. E. Dalgliesh, S. E. Darmon und G. B. B. M.  Suther- 

land, Nature 162, 596 (1948). - -  :Nach Abschlul3 dieser Arbeit kam uns zur 
Kermtnis, da~ E. Katchalslci am II. Internat. Biochem. Kongrel3 [ref. in 
Angew. Chem. 64, 650 (1952)] tiber die Darstellung eines Poly-Tyrosins 
aus dem O-Cbzo-Tyrosin-N-earbons~ureanhydrid beriehtet hatte. 

46* 
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Hinblick auf die Verwandtsehaft mit tyroshlreiehen Proteinen --, sondern 

auch im Zusammenhang mit spektrographisehen Fragen nieht unwesent- 

fiches Interesse zuzukommen schien, stellten ~4r ein definiertes Produkt 

sowie einige seiner Derivate auf dem im folgenden skizzierten Weg dar. 

H0~---~/CH~. CH. COOH (cHacoho , 
I 

I NH~ 

0<----~/CH C H cocl, - -  ~ CHACO. ~. .COOH - " 

II NH.~ 

II eoel~ --~ CHsC0 0 ~ - - ~ C H  .CH.C0~ 

III NHo CO / 

(CII30)2S0~ VI 

IV NaOH V DN~B § VII 

* VIII 

NH2'CI-I 'CO'[NH'~ H ' j  

CI-I. 

O.R L O.g 

CO] . NH. %/CH2 C / . I  COOH 

n--2 O. R 

v i i :  R - o  ~ - ~ - - % -  - ~ \ _ _ /  
N0~ 

IV: R----CI"I3CO , V: R=H, VI: R----CH~, 

M - I , .  CI-I. C 0 .  [ N I - t .  C H  �9 C 0 1  �9 ~I - I  �9 ? H  �9 C 0 0 H  

CE~ | CI4~ | CI-Ia 

t & ,] / 

VIII 

Die Uberftihrung yon L-Tyrosin I ~ in sein O-Aeetyl-derivat II ~-arde 

anfgnglich nach W. Sal~ami und G. Toennies s durch Aeetylierung in 

Perchlorsgure-Eisessig und anschlieJ~ende Neutralisation mit n-Amyl- 

4 I)a alle in dieser A_rbeit erw~hnten Derivate des Tyrosins sich yon 
der L-Form dieser Aminosiiure ableiten, ist im weiteren Text der Einfachheit 
halber die Bezeiehnung -n- weggelassen. 

s j. Biol. Chem. 144, 203 (1942). 
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amin ausgefiihrt. Einfacher und materialsparender - -  vor allem in Ilin- 
blick auf das teure Amylamin - -  konnten wit I I  durch Acetylierung 
des Tyrosin-Kupfer-Komplexes ~lit Essigsgureanhydrid erhalten. Arbeitet 
man in geniigend konz. LSsung, so f/illt der Cu-Komptex yon I I  
aus, der dam~ mit lieS zersetzt ~vird; dabei erh~ilt man I I  in freier Form, 
w/~hrend naeh der 3s yon H .  Bre t schne ider  und K .  B i e m a n n  6 I I  
als Chlorhydrat anfallt. 

Das in der Literatur ~ beschriebene und dort aus O-Acetyl-N-Cbzo- 
tyrosin mit PC15 erhaltene N-Carbonsaureanhydrid I I I ,  das aueh - -  
allerdings unreiner - -  mit SOCI 2 gewonnen werden kann, wurde in 
iiblicher Weise und in ausgezeiehneter Ausbeute aus I I  und Phosgen 
in Tetrahydrofuran dargestellt und ze ig te  die beschriebenen Eigen- 
sehaften. 

Die Polymerisation yon I I I  zum Polymeren IV fiihrten wit nach 
B .  B .  Beclcer und M .  A .  S t a h m a n n  s in absol. Dioxan unter Verwendung 
yon definierten Mengen Ammoniak als Starter durch; dabei ist anzu- 
nehmen, dab im entstehenden Polymeren IV die endst~ndige Carboxyl- 
gruppe als Amid vorliegt, das aber dann bei der weiteren Umsetzung 
yon IV nach V mit NaOE mitverseift werden wird. Allerdings konnten 
wit bei dieser Polymerisation - -  wi~hrend beim Poly-Giutamins~ureester 
bei einem Molverh~ltnis Anhydrid/Ammoniak 50 : 1 der Polymerisations- 
grad n 80 beLrug 9 - -  in unserem Fall bei gleichem Molverh~ltnis nur 
ein n yon 18 bis 19 erreichen, was au~ die sehwereren Tyrosinreste bzw. 
auI die schlechte L6slichkeit des Polymeren in Dioxan zuriickzufiihren 
rein diirfte. 

Das Poly-O-Acetyl-tyrosin IV, dessen l~einigung im exper. Teil 
n~her beschrieben ist, stellt ein lockeres, ganz schwach br~iunlich ge- 
f/~rbtes Pulver dar, das sich his 330 ~ nur verf~rbt, ohne zu schmelzen. 
Es ist in den wichtigsten L6sungsmitteln auch in der Hitze unl6slich 
und geht nur beim Sehiitteln mit Lauge nach einiger Zeit unter Ver- 
seifung in LSsung. Die Acetyl- und Stickstoffbestimmunge~ lieferten 
die er~varteten Werte, w/~hrend die C-Werte, ebenso wie beim Poly- 
Tyrosin V, immer um etwa 2 bis 3% zu tier lagen. 

Beim Erhitzen mit waBr. Ninhydrinl6sung fi~rben rich die 
Polymerenteilehen oberfl~chlich violett. Der Pikrinsguretest auf Diketo- 
piperazine 1~ war negativ. 

Quantitative Hydrolyse des Polymeren trat  erst beim Erhitzen mit 
konz. Salzs'~ure im Bombenrohr auf 140 bis 150 ~ ein. Im Papierchromato- 

s Mh. Chem. 81, 647 (1950). 
v j .  L.  Bai ley ,  J .  Chem. Soe. London 1950, 3461. 
s j .  Amer. Chem. Soc. 74, 38 (1952). 
v M .  Green u n d  M .  A .  S t a h m a n n ,  J .  Biol. Chem. 197, 771 (1952). 
lo E .  Abderhalden und E.  K o m m ,  Z. physiol. Chem. 189, 181 (1924). 
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gramm des Hydrolysats  fund sieh nur Tyrosin, w/~hrend quanti tat ive 
spektrolohotometrisehe Tyrosinbestimmung 103% d. Th. an Tyrosin 
ergab. 

Das mittlere Molgewicht yon IV  wurde dureh Best immung des Amino- 
stiekstoffgehaltes naeh van Slylce in der yon D. G. Doherty und C.L. Ogg 11 
fiir unl5sliche Proteine modifizierten Form zu etwa 3800 ermittelt,  was 
einem n yon 18 bis 19 entspricht. Allerdings sehwanken diese GrSl3en 
bei Produkten,  die aus verschiedenen Ans/~tzen stammen, obwohl die 
Polymerisation stets unter denselben Bedingungen ausgetiihrt wurde. 
So konnten z. B. auch Polymere mit  einem n yon etwa 12 erhalten werden. 

Wurde nun dieses Poly-O-Acetyl-tyrosin IV veto 3/[olgewicht 3800 
15M in. bei Zimmertemp. mit  0 ,5~  NaOH geschtittelt, so t ra t  
Mare L6sung ein und mit  HC1 konnte das Poly-TyTosin V ausgef~llt 
werden, das durch Zentrifugieren, Dialysieren der w~13r. Suspension 
gegen Wasser zur Entfernung niedermolekularer Anteile und GeMer- 
troeknung isoliert und gereinigt wurde. Aueh bei V handelt  es sich 
wJeder um ein lockeres, ganz sehwaeh gelbbraun gefS,rbtes Pulver, das 
seine Farbe auch bei l~ngerem Liegen an der Luft  zum Unterschied yon 
dem friiher 1 erhaltenen Produkt  nicht gndert. Beim Koehen mit  w~gr. 
NinhydrinlSsung f/~rben sich wieder nur die Teilehen oberflgchlieh violett ; 
die Millonsche Probe ist - -  wohl wegen der UnlSsliehkeit der Substanz 
negativ. Ebenso negat iv is t  der Pikrins~uretest. Ab 250 ~ tr i t t  allm~hliche 
Braunfgrbung ein und bei 340 ~ ist die Substanz dunkelbraun, aber sonst 
noch unver~ndert. V 16st sich in Lauge sehon in der Ks unter schwacher 
Gelbf~rbung, ebenso in kal tem Dimethylformamid. In  Psn'idin und 
konz. Schwefels~ure t r i t t  erst beim Erw~rmen LSsung eke. 

Ifydrolyse unter den gleiehen Bedingungen wie bei IV und Chromato- 
graphie des I-Iydrolysats gab wieder nut  Tyrosin, w~hrend quanti tat ive 
Bestimmung dieser Aminos~ure den erwarteten Wert  (100,5% d. Th.) 
lieferte. 

])as mittlere Nolekulargewieht wurde zu etwa 3400 ermittel t  
(n = 20 bis 21), was in IJbereinstimmung mit den entsprechenden Werten 
fiir IV steht. 

Das Poly-Na-Salz konnte aus der LSsung yon V in NaOI t  mit  :4thanol 
gef~llt werden; es enthielt 90 % d. Th. Natrium. Die LSsung des Natrinm- 
salzes ist am Pal0ier mit  diazotimter Sulfanils~ure gut anf~rbbar. 

Wiehtig fiir die Charakterisierung des Poly-Tyrosins sehien seine 
optisehe Aktivitat .  Fiir die Feststellung, ob und in welehem Make bei 
der Darstellung I%aeemisierung eingetreten war, mul]te die Drehung 
des bei der I tydrolyse erhaltenen Tyrosins maBgebend sein. Die aus IV 
und V mit  HC1 erhaltenen Hydrolysate  waren aber in allen F~llen optiseh 

1t Ind. Eng. Chem., Analyt. Ed. 15, 751 (1943). 
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inaktiv. Es t r i t t  jedoch, wie wir feststellen konnten, mater den hier 
notwendigen Hydrolysebedingungen (6 his 7 Stdn., 140 bis 150~ aueh 
sehon beim freien Tyrosin praktiseh vSllige l~acemisierung ein, so dab 
der obige Befund seine Beweiskraft verliert. 

Da jedoeh das Poly-Tyrosin in n NaOI-I 
eine Drehung yon [~]D = d- 17,2 ~ aufweist - -  
das als Ausgangsmaterial verwendete Tyrosin 
zeigte in ItC1 eine Drehung yon [~]D = - -  16, 3~ 
in n NaOI t  ein [~]D yon - -  15,1 ~ - - ,  steht fest, 
dab jedenfalls keine vollsti~ndige l~aeemisierung 
eingetreten sein konnte. Inwieweit eine solehe 
aber i iberhaupt und in welehem Mage sie vor- 
liegg, kann damit  nieht festgestellt werden. 

Die Drehung yon V in alkaliseher LSsung 
(n NaOIt)  sinkt nun, wie Tab. 1 zeigt, sehr lang- 
sam ab, so dab l~acemisierung bei der alkalisehen 
Verseifung yon IV naeh V nieht anzunehmen ist. 

Tabelle 1. A b s i n k e n  
y o n  [~]D e ine r  

L S s u n g  y o n  V in 
n NaOI-I (s = 1,85). 

Z.-Temp. (20~ 

Zeit [~]D 
in Tagen 

0 d- 17,2 
1 -k 14,8 
2 ~- 12,4 
3 + 11,0 
6 -}- 10,5 

12 d- 8,1 

Tdber UV-spektrogrgphisehe untersuehungen des Poly-Tyrosins und 
die dabei erhaltenen Ergebnisse wird yon g e r m  Doz. Dr. E. Schauenstein 
an anderer Stelle beriehtet werden. 

Wir haben noeh zum Vergleich mit Tyrosin die Ul~-Spektren der 
beiden Substanzen aufgenommen n, die in Abb. 1 wiedergegeben sind. 

�9 f \ i ' ; , A I  ,'x, - -  

I t T T I 1 I l ~ 1 
700 800 ,900 7000 7700 7208 /300 //f00 7s 7s cm - 1 

Abb. 1. UR-Spektren yon Tyrosin (1) und Poly-Tyrosin (2). 
Aufgenommen in ParaffinS1 mit  V:g-Spektrographen Perkin-Elmer 12 C. 

Zur weiteren Charakterisierung des Poly-Tyrosins stellten wir das 
Poly-O-Methyl-tyrosin VI  dureh Methylierung yon V mit Dimethyl- 
sulfat in alkMiseher L6sung dar. Schon naeh kurzem Schiitteln fiel 

12 Die Aufnahmen der Spektren verdanken wit Herrn Dr. J. Derkosch. 
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der in Lauge unl6sliche Poly-Xther aus und wurde wieder dureh Zentri= 
fugieren, Dialysieren nnd Gefriertrooknnng isoliert und gereinigt. Des 
weil]e, sehr lockere Pulver ist bis auf warme konz. Schwefelsgure in 
allen gebrguchlichen LSsungsmitteln unl6slich. Methoxylbestimmung 
zeigte, dab quantitative Methylierung eingetreten war. 

Fiir IIydrolyseversuehe und papierchromatographische Pr~fung der 
Hydrolysate benStigten wir als Vergleichssubstanz des O-Methyl-tyrosin. 

Dieses liel~ sich nach dem in der Literatur is angegebenea Verfahren 
(Methylierung yon N-Acetyl-tyrosin mit Dimethylsulfat nnd anschlieBende 
Verseifung) nicht befriedigend gewinnen, weshalb wit die Methylierung 
des R-Acetyl-tyrosins mit Diazomethan vornahmen. Auch hier verlguft 
die 1V[ethylierung nur mit mgltigen Ausbeuten, dooh lgBt sieh der erhaltene 
O-Methyl-N-acetyl-tyrosin-methylester vom nieht methylierten Produkt  
viel leichter abtrennen ale des O-Methyl-N-acetyl-tyrosin bei der Mothy- 
lierung mit Dimethylsulfat. Der erwghnte Ester konnte alkalisch zum 
bekannten O-Methyl-N-acetyl-tyrosin verseift werden, des die in der 
Literatur la beschriebenen Eigensehaften besaB. Beide Produkte gaben 
bei saurer I-Iydrolyse das gewfinschte O-Methyl-tyrosin, des allerdings 
yon 205 his 207 ~ sehmolz, wghrend die Arlgaben in der Literatur yon 
235 *~ bis 265 la schwanken. Da aber unser Produkt  einerseits die gefor- 
derten Analysenwerte ergab, anderseits sich papierchromatographiseh 
mit dem durch Methylierung mit Dimethylsulfat gewonnenen Produkt,  
des immer etwas mit Tyrosin verunrehxigt war, als identisch erwies, 
kann kein Zweifel am Vorliegen der gewiinschten Verbindung bestehen. 

{}berdies haben wir noeh das UV-Spektrum in saurer L6sung anf- 
genommen, des in Abb. 2 zusammen mit den Spektren yon O-Acetyi- 
tyrosin, O-DNP-Tyrosin und Tyrosin (alle in n/10 HC1) wiedergegeben 
ist. Des Spektrum der O-l~[ethylverbindnng ist, wie des aus Analogie 
(Phenol-Anisol) zu erwarten war, dem des Tyrosins sehr ghnlich, wghrend 
die Substitution dutch Aeetyl eine analoge Verschiebung wie yon Phenol 
nach Phenylacetat  bewirkt. 

Des Polymere VI erwies sich einerseits gegen I-Iydrolyse sehr be- 
stiindig - -  so war es nach 20stiindigem Kochen mit 5 n I-I2S Q und 
12stfindigem Erhitzen mit Bary~wasser noch unvergndert ~ ,  anderseits 
fend sich aber im Hydrolysat  mit konz. HC1 (4 Stdn., 14:0 ~ nur Tyrosin, 
was quantitative Xtherspaltung beweist. Auch nach Druekhydrolyse 
mit 5 n I-I~804 lagen nut  Spuren O-Methyl-tyrosin neben viel Tyrosin 
vor. Erst  nach L6sen in warmer konz. Schwefelsgure, Verd/innen mit 
Wasser und 5stiindigem Kochen der klaren LSsung land sich im Papier: 
ehromatogramm nur mehr O-Methyl-tyrosin. 

is p .  Karrer ,  I-Ielv. Chim. Aeta 5, 469 (1922). - -  L .  D. Behr  a n d  H .  T .  
Clarke, J. Amer. Chem. See. 54, 1630 (1932). 

14 W . J .  B o y d  u n d  W.  Robson, Bioehernie. J. ~9, 546 (1935). 
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Da, besonders nach Arbeiten yon H. Zahn und A.  Wiirz 15 fiber die 
Dinitrophenylierung des Seidenfibroins, ein Poly-O-DNP-Tyrosin VI I  yon 
Interesse sehien, wurde auch dieses, tells durch Umsetzung yon V mit  
DNFB, teils durch Polymerisation eines aus O-DNP-Tyrosin mit  Phosgen 
gewonnenen O-DNP-Tyrosin-N-carbons~ureanhydrids dargestellt. 

I m  ersten Fall waren entsprechend der Gewichtszunahme etw~ 
80 % der OI-L Gruppen blockiert worden, wghrend das durch Polymerisatioa 

7,d ~ I P I 70 I T t ~ ~ - 
230 2~0 250 Z60 Z 2.80 ZYO 300 970 320 z't.~ 

Abb.  2. U V - S p c k t r e n  yon  Tyros in  und  O-subs t i tu ie r ten  Der iva t en  in 0,1 n HC1. 
Beckman-  Spekt rophotometer ,  l~odell DU.  

1: Tyrosin ,  2:  O-Methyt- tyrosin,  3: O-Aeetyl~tyrosin, 4: O-DNP-Tyros in .  

gewonnene Produkt  s~mtliche OH-Gruppen ver~therg hatte. Das Mol- 
gewicht dieses Polymeren betrug etwa 4800, was einem n yon 14 bis 15 
entsprieht. Ansonsten besagen beide Produkte praktisch dieselben 
Eigensehaften. Sie stellten gelbliehe Pulver dar, verf~rbten sieh bis 
310 ~ naeh Dunkelbraun und waren his auf warme konz. Sehwefels~ure 
in keinem der iibliehen L6sungsmittel 16slieh. Beim Erhitzen mit  Lange 
f~rbte sich die Lauge gelb, ohne dab L6sung eintrat. 

Gegen I-Iydrolyse sind beide Polymere iiberaus stabil. Naeh 24stiindi- 
gem Koehen mit  5 n H~SO 4 liegen sie noeh unvergndert  vor, w~hrend 
mehrstfindiges Erhitzen mit  konz. HC1 auf 150 ~ nur zu starker Dunked 
fgrbung fiihrt, ohne dab LSsung eintritt. 

i5 Bioehem. Z. 322, 327 (1952). 
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Als letztes Derivat  des Poly-Tyrosins wurde das Poly-3,5-Dijod- 
t3~osin V I I I  dargestellt, das aus AnMogie zu biologiseh wiehtigen Jod- 
Tyrosfia-Derivaten yon grSBerem Interesse semen. 

V I I I  lieB sieh leieht durch Jodierung yon V in alkahscher LSsung 
mit  elementarem Jod  erhMten und wurde dureh Zentrifugieren, Dialy- 
sieren, Gefriertroeknung und anschliel?ende Atherextraktion gereinigt. 
Entspreehend der Jodbest immung waren 2 Atome Jod  pro Tyrosinrest 
eingetreten; t Iydrolyse mit  Barytwasser und Papierchromatogral?hie des 
Hydrolysats  zeigte das ausschlieBliehe Vorliegen yon 3,5-Dijod-tyrosin. 

B e i V I I I  handelt es sieh um ein gelbliches Pulver, das sieh ab e~wa 210 ~ 
zersetzt und weit besser 15slieh als die iibrigen Poly-Tyrosinderivate ist. 
So i s f e s  sehon in kal tem Pya-idin und Tetrahydrofuran glatt  15slieh und 
15st sieh beim Erw~rmen in Dimethylformamid und Lauge. Beim Er- 
hitzen mit  konz. Sehwefels~ure entweichen Jodd~mpfe. 

Zur Charakterisierung der im Laufe dieser Arbeit erhaltenen Tyrosin- 
derivate leistete, wie mehrfaeh erw~hnt, die Papierchromatographie 
gute Dienste. Tabelle 2 zeigt die R~-Werte  eh~iger Verbindungen, die 
mit  dem friiher erwiihnten 16 LSsungsmittelgemisch n-Butanol-Athanol- 
konz. Ammoniak-Wasser (4 : 4 : 1 : 1) auf Sehleieher-Sehiill 2043 b (rauh) 
best immt wurden. Zum Naehweis der N-substituierten, mit  Ninhydrin 
nieht anfiirbbaren Verbindungen wurden Umbelliferon bzw. 4-Methyl- 
umbelliferon als Fluoreszenzindikatoren herangezogen, die sieh sehon 
zum Nachweis verschiedener Gruppen organiseher S~uren am Paloier 
sehr gut bew~hr~ hatten 2, 1G, ~7 

Tabelle2. R F - W e r t e  y o n  T y r o s i n - d e r i v a t e n ,  a b s t e i g e n d ,  SS2043b 
(rauh). 

Verbindung" 

L6sungsmittel 

Butanol- 
~thanol- Butanol- 

Ntta Eisessig'HeO 

Nachweis 

Tyrosin . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3,5-Dijod-tyrosin . . . . . . . . .  
O-Aeetyl4yrosin . . . . . . . . .  
O-Methyl-tya'osin . . . . . . . . .  
O-DNP-Tyrosin . . . . . . . . . .  
N-Aeetyl-tyrosin . . . . . . . . .  
N-Cbzo-Tyrosin . . . . . . . . . .  
O -Methyl -N -aeetyl -tyrosin. 

0,27 
0,20 
0,27 
0,49 
0,65 
0,4i 
0,68 
0,56 

0,37 
0,69 
0,53 
0,52 

Streifen 18 

Ninhydrin 

4-Methyl-umbelliferon 

16 K .  SchlSgl, A .  Siegel und/~. Wessely ,  Z. physiol. Chem. 291, 265 (1952). 
17 K .  SchlSgl und A .  Siegel, Mikroehem. 40, 202 (1953). - -  A .  Siegel 

und K .  Schl6gl, ibid. 40, 383 (1953). 
is W~hrend O-DNP-Tyrosin mit dem ammoniakalischen Gemiseh runde 

Flecke gibt, tri t t  mit dem sauren Gemisch immer starke Streifenbildung auf. 
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Das O-Acetyl- tyrosin k a n n  mit  dem ammoniakal ischen Gemisch n icht  
chrom~tographier t  werden, da es dabei  zu Tyrosin  verseift wird. Es 
s ind daher  in  der Tabelle 2 auch die R~-Wer t e  un te r  Verwendung von 
Butanol-Eisessig-Wasser  (4 : 1 : 5) als LSsungsmit te l  angegeben. 

Experimenteller  Tell. 

O-Acetyl-tyrosin (II). 
2,2 g Tyrosin-ehlorhydrat wurden in 80ml  heii~em Wasser gelSst, mit  

2,4 g CuCO a und  6,3 g Iqa~COa versetzt, zum Sieden erhitzt, yon nieht um- 
gesetztem CuCO a filtriert und in das gekfihlte Fi l t rat  unter  Riihren 5 g 
(5 ~r Essigs~ureanhydrid eingetropft. Es wurde dann  noch 1 Std. bei 
Zimmertemp. geriihrt, der ausgefallene Cu-Komplex abzentrifugiert, mit  
eiskaltem Wasser 3real gewaschen, hierauf in 50 ml heii]em Wasser suspendiert 
und  mit  H2S zersetzt. Das Fi l t ra t  yore CuS wurde im Vak. eingedampft 
mid lieferte als l~iiekstand 1,2g (54~ d. Th.) O-Acetyl-tyroshl vom 
Schmp. 212 bis 215~ Nach UmlSsen aus 50%igem ~_thanol lag der Sehmp. 
bei 213 bis 215 ~ (die Literatur 5 gibt 213 bis 214 ~ an). Keine Depression im 
lVIisehsehmp, mit  dem naeh 5 dargestellten Produkt.  Die beiden Substanzen 
erwiesen sich auch ira Papierehromatogramm als identiseh. 

O-Acetyl-tyrosin.N-carbons~tureanhydrid (III). 
8,4 g I I  suspendierten wir in 120 ml absol. Tetrahydrofuran und  leiteten 

bei 40 ~ unter  l~iihren Phosgen ein. Naeh 11/2 Stdn. war LSstulg eingetreten. 
Abdampfen des LSsungsmittels ira Vak. und  2maliges Umkristallisieren 
des festen l~iickstandes aus absol. Essigester-absol. Petro]~ther lieferte 
8,1 g (90% d. Th.) Anhydrid vom Schmp. 122 bis 123 ~ (Zers.) (Lit.-SehmpY 
120~ 

Poly-O-Acetyl-tyrosin (IV). 
7,9 g I I I  wurden in 75 ml absol. Dioxan gelSst und  mit  einer LSsung 

yon 10,4 mg Ammoniakgas (0,02 Mol) in l0 ml absol. Dioxan versetzt. Es 
t ra t  raseh Triibung ein und  nach 1 Std. Stehen bei Zimmertemp. erhitzten 
wir noch 40 Stdn. unter  Feuchtigkeitsausschhll3 am siedenden Wasserbad. 
Es hat te  sich ein diehter gallertiger Niedersehlag abgesehieden. Nun wurde 
Inir 31 ml n HC1 (1 Mol bezogen auf I I I )  und 50ml  Wasser versetzt mad 
3 Stdn. auf der Maschine geschtittelt. Nach Zentrifugieren und oftmaligem 
Wasehen mit  Wasser und  ~thano] wog der getrocknete I~tiekstand 5,7 g 
(88% d. Th.). 

Zur weiteren l~einigung wurde er noeh gut gepulvert, in n HC1 auf- 
geschl~Imnt, abgesaugt, gut mi t  Wasser und  ~_th~nol gewaschen und  je 
2real mi~ je 50 ml absol. ~ thano l  und  absol. Essiges~er ausgekocht. ]:)as 
hellbr~unliche Pulver verf~rbt sich bis 330 ~ ohne zu schmelzen. L5slichkeiten 
siehe allg. Teil. Pikrins~uretest negativ. 
(C11HnO~N)l s �9 g 2 0  (MG ~ 3711). 

Bet. C 64,08, I-I 5,43, COCHa 20,87, N 6,79, NN~2 0,377. 
Gel. C 62,71, H 5,48, COCH~ 21,14, N 6,81, NNH2 0,370. 

19 Alle Sehmelzpunkte dieser Arbeit wurden im Mikrosehmelzpunkts- 
app~rat naeh Ko]ler bestimmt. 
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Hydrolyse yon IV. 

192,6 mg IV wurden mit  5 ml konz. I-IC1 im Vak. eingeschmo]zen und  
7 Stdn. auf 150 ~ erhifzt. Die klare, schwach braune L6sung wurde auf 10 ml 
aufgefiillt und ein alittuoter Tell davon naeh en~spreehender Verdiinnung 
zur spektrophotomegrisehen Tyrosinbestimmung verwendet. Gef. 103~ 
d. Th. Papierehromatographie des I-Iydrolysats gab nu t  Tyrosin. [C~]D = 0 ~ 

Poly.Tyrosin (V). 

3 g IV wurden mit  60 ml 0,5 n N a 0 t t  (2 5io]) 15 ~[in. bei Zimmertemp. 
gesehiittelt, yon Spuren UngelSstem filtriert und  mit  konz. I-IC1 schwach 
anges~uert. Der gallertige Niedersehlag wnrde abzenfrifugiei% mehrfaeh 
mit  Wasser gewasehen und die w~13r. Suspension im Cellophansehlaueh 
24 Stdn. gegen dest. Wasser, das mehrfaeh geweehseI~ wurde, bei + 4 ~ 
diMysiert. Ansebliegend wurde der Sehlauehinhalt der Gefrierfroeknung 
unterworfen. Ausbeute: 1,8 g (76% d. Th.) sehwach gelbliehes Pulver, das 
sieh ab 250 ~ verf~rbg und  bei 340 ~ noeh nieh~ gesehmolzen ist. Millonsche 
Reaktion mid Pikrins~iuretest nega~iv. L6sliehkei~en siehe allg. Tell. 

(C9I-I202N)2~. H20 (iV[G = 3444). Bet. C 65,91, t t  5,59, I~/~-~r 2 0,406. 
Gef. C 63,12, I-I 5,46, Nlgg~ 0,397. 

Die Substanz war zur Analyse 10 Stdn. bei 100 ~ und  0,001 Torr fiber 
P205 getroeknet worden. 

[a]~ ~  4- 17,2 ~ (~ = + 0,64 ~ , 2din,  c = 1,856 in n N a O H ) .  

Die I-Iydrolyse erfolgge, wie bei IV angegeben. Tyrosin wurde spektro- 
phofometriseh bes~immt. Gel. 100,5% d. Th. Im  Papierehromatogramm 
lag nu t  Tyrosin vor, die Drehung des Hydrolysa~s war 0. 

Zur Darsgellmig des Poly-~Za-Salzes wurde V in i Mol n NaOI-t gelSsg 
und mit  einem LTbersehul3 yon ~fhanol  das Na-Salz ausgefiillt. Es konnte  
dutch Zen~rifugieren abgetrennt werden mid stellte naeh dem Troeknen 
ein br~tmliehes, leieht wasserlSsliches Pulver dar. 

(CeI-tsO2N" Na)21" NaOI-I. ]3er. Na 12,88. Gef. Na 11,53 (als Sulfat). 

Poly-O-MethyLtyrosin (VI). 

0,20 g V 16sten wir in 3,6 ml n NaOH (3 N[ol) und  schiiffelten mit  0,45 g 
(3 MoO I)imethylsulfaf 1/2 Std. Bereits naeh etwa 10 5fin. fiel ein gallertiger 
Niederschlag, worauf noeh 5 m] Wasser zugesetzt wurden. Nach weiterem 
Verdiinnen mit Wasser wurde zen~rifugier~ ~md weiter wie bei V angegeben, 
aufgearbeitet. Ausbeu~e: 0,18g (83% d. Th.) loekeres farbloses Pulver 
yon den im allg. Tell angegebenen Eigensehaften. 

(CIoI-I1102N)21- 1-120 (5'IG = 3739). Ber. OCH 3 17,44. Gef. OCI-I 3 17,42. 

Hydrolyse. a) Beim 20stiind. Koehen mi~ 5 n H2SO 4 und  12st/ind. Er- 
hitzen mit B~rytwasser keine LSsung. 

b) I(onz. I-ICl, 4 S~dn. 140 ~ Papierchrom.: Nut Tyrosin. 
c) 5 n I-I2SOa, 6 Stdn. 150 ~ Papierehrom.: Tyrosin, Spuren O-Methyl- 

tyrosin. 
d) L6sen (zirka 30 mg) in 1 ml warmer konz. I-t2SOa, Zugabe yon 3 inl 

Wasser, 5 Stdn. koehen. Papierchxom.: Nur O-Mefhyl-tyrosim 
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O-Methyl-N-aeetyl-tyrosin-methylester. 

3 g N-Aeetyl-tyrosin wurden in 25 ml absoI. Methanol gel6st und mit  
einer gtherisehen DiazomethanlSsung bis zur bleibenden Gelbf~rbung ver- 
setzt.  Naeh 5 Stdn. wurden die LSsungsmittel abgedampf~ und der ~fick- 
s tand im Kugelrohr destilliert. Bei 0,002 Torr gingen yon 140 bis 150 ~ Luft- 
badtemp. 1,2 g rasch erstarrendes O1 fiber, des keine Millon-Reaktion gab 
und des, aus Methanol-J~ther-Petrolgther umgelbst, yon 106 bis 108 ~ sehmolz. 
Bis 190 ~ gingen nooh 0,8 g nieh~ ers~arrendes O1 fiber, des deutliehe Millon- 
l~eaktion zeigte. Es wurde iI1 Essigester aufgenommen und mit  n NaOI-I 
2mM durehgesehiittelt. Aus der so behandetten Essigesterl6sung liegen sieh 
noeh 0,35 g Substanz veto  Sehmp. 105 bis 108 ~ gewinnen. Gesamtausbeute: 
1,55 g (45% d. Th.). 

ClaH~704N. Ber. C 62,13, t t  6,82, OCH a 24,70. 
Get. C 61,94, l-t 6,55, OCtt a 24,45. 

O- Meth yl-N-acetyl-tyrosin. 

0,3 g des Methylesters wurden mit  1,2ml n NaOtI  (1 Mol) und 5 m l  
Methanol 1 Std. am Wasserbad erhitzt, ansehlieBend des Methanol im Vak. 
verdampft ,  lmal  mit  Nther ausgesehfittelt und nach Ansguern erneut 2real 
mit  Essigester und Nther ausgeschfittelt. Die abgedampften L6sungsmittel 
]ieferten 0,26 g (92% d. Th.) erstarrenden l~fickstand. 

Aus Nthanol-~ther-Petrolgther  Prismen. Sehmp. 149 bis 151 ~ [Lit.- 
Sehmp23 147 bis 148 ~ (Karrer), 150 bis 151 ~ (Behr und Clarke)]. 

Cl~Hl~O4N. Ber. OCH a 13,08, ~_qu.-Gew. 237,2. 
Get. OCH a 13,04, Nqu.-Gew. 239,5 (Titr.). 

O-Methyl-tyrosin. 

a) Aus O-Methyl-N-acetyl-tyrosin-methylester. 

0,5 g Ester wurden mit  I0 ml HC1 (1 : 3) 4 Stdn. unter Rfiekflul~ gekocht, 
die Salzsgure im Vak. vertrieben, der iiber K 0 t t  getroeknete l~fiekstand 
in wenig Wasser gel6st und mit  Ammoniak das 0-Methyl-tyrosin gef~llt. 
Aus Wasser Blgttahen. Schmp. 205 bis 207 ~ (Zers.). Ausbeute 0,28 g (71% 
d. Th. ). 

C10HlaOaN. Ber. C 61,53, I-I 6,71, OCH a 15,90. 
Gef. C 61,61, H 6,66, 0Ct t  a 16,15. 

b) Aus O-Methyl-N-aeetyl-tyrosin. 

Die Verseifung erfolgte wie beim Ester besehrieben, nur dab hier 2 Stdn. 
erhitzt  wurde. Ausbeute 60o/0 d. Th. O-Methyl-tyrosin yore Schmp. 205 
bis 207 ~ Keine Depression ira Misehsehmp. mi~ dem naeh a ge/wonnenen 
Produkt.  Aueh papierehromatographiseh erwiesen sieh die beiden Substanzen 
als identiseh. 

Poly-O-DNP-Tyrosin (VII) .  

a) Durch Urnsetzung yon V mit  DNFB.  

0,256 g V wurden in 3 ml n NaOI-I gel6st, mit  6 ml Wasser verdfinnt und 
mit  CO~-Schnee des Poly-Tyrosin in fein verteilter Form wieder ansgef/~llt. 
Nach Zusatz yon 0,66 g NaI-ICOa (5 Mol) und 1,5 g (5 Mol) DNFB in 60 ml 
~ thanol  wurde unter krgftigem Riihren mit  einem Vibro-Mischer 8 Stdn. 
auf 40 ~ erwgrmt. Nach Stehen fiber Nacht wurde zentrifugiei% mehrfaeh 
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mi t  Wasser und Xthanol gew~schen und der Niedersehlag anschliefiend noeh 
30 Stdn. mit  Xther extrahiert .  Das trockene Polymere wog 0,467 g, w~krend 
sich fiir eine quant i ta t ive  Umsetztmg 0,517 g berechnen. Es waren also 
e~wa 80% der OI-I-Gruppen blockiert  worden. L6slichkcit und fibrige Eigen- 
sehaften siehe allg. Toil. 

b) Dutch Polymerisation.  

O-DN P-tyrosin-N-carbonsi~ureanhydrido 

1,9 g O-DlX,TP-Tyrosin, darges~ellt naeh is, wurden in 35 mI absol. Tetra-  
hydrofuran suspendiert,  mater Riihren bei 40 ~ l~hosgen eingeleitet und die 
nach ~/2 Std. bereits klare LSsung im Vak. zur Troekene gedampft .  Aus 
Essiges~er-Petrol~ither (absol.) kristal l isierten 2,0 g (97 % d. Th.) des Anhydr ids  
in Form schwach gelblicher X6rnchen. Das Produkt ,  das mi t  Anflin lebhafte 
CO2-Entwicklung gibt,  sehamnt bei 139 bis 142 ~ auf und geht, ohne ganz 
durehzusehmelzen, in ein festes Produkt  fiber, des sich bis 300 ~ nur verfiirbt. 

ClsI-InOsN 3. Ber. C 51,48, I-I 2,97. Gel. C 51,73, I-t 3,30. 

Polymerisation. 

1,2 g Anhydr id  wurden in 25 ml absol. Dioxan gelSst und mit  4 ml einer 
L5sung yon Ammoniakgas in absol. Dioxan verse~zt, die 0~06 mMol N H  3 
enthiel t  (Molverh~ltnis Anhydrid/NI-I 3 ~ 50: 1). Die weitere ]~eaktion 
trod Aufarbei tung erfolgte wie bei IV angegoben. 

Ausbeute 0,8 g (75% d. Th.) gelbbmunes Pulver  yon den im altg. Toil 
~ngegebenen Eigenschaften. 

Poly-3,5-Dijod-tyrosin (VIII) .  

0,20g V 15sten wir in 3,6 ml n NaOI-I (3 Mol) und versetzten under 
Schiitteln bei 0 ~ in kleinen Port ionen mi t  0,62 g (2 1Viol) rein gepulvertem 
Jod.  Gegen Ende  der Zugabe fiel ein diehter gallertiger ~iederschlag , 
worauf noch 3 ml Wasser  zugesetz~ wurden, l~achdem insgesamt 1/2 Std. 
geschtittelt worden war, wurde mit  einigen Tropfen HCI eben anges~uert, 
der l~iedersehlag zentrifugiert,  gut mi t  Wasser gewaschen, dann die w~il3r. 
Suspension 24 Stdn. gegen dest. Wasser dialysiert  und hierauf gefrier- 
getrocknet.  Zur Entfernung yon noch immer anhaf tendem Jod  ~-arde 
die trockene Substanz noch 24 Stdn. mit  :4thor extrahiert .  Ausbeute 0,35 g 
(69% d. Th.) gelbliehes Pulver.  Eigenschaften siehe allg. Toil. 

(C91-I702NJ2)21. I-[20 (5'IG = 8731). Ber. J 61,05. Gel. J 58,56 
ftir Poly-Monojod-tyrosin 43,94. 

Die Hydrolyse von V I I I  erfolgte durch 8st~kndiges Kochen mi t  heiB- 
ges~ttigtem Barytwasser.  Des Ba++ wurde mi t  n I-I2SO 4 ausgef~llt, der 
Niedersehlag gut  mi t  heil]em Wasser gewaschen und das eingeengte. F i l t ra t  
papierehromatographiert .  Es fend sich nur 3,5-Dijod-~yrosin (siehe Tabelle 2). 

Die Mikroana lysen  wurden  yon I t e r r n  Dr. G. Kainz im 5{ikrolabora-  
t o r i um des I I .  Chemisehen In s t i t u t e s  ausgeffihrt .  

F i i r  die Uber lassung  yon  Mit te ln  haben  wir der  Fa .  H o f l m a n n - L a  
Roche,  Wien,  zu danken .  


