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fallt ein 01 aus, das beim Anreiben kristallisiert. Ausb. 1.62 g (91 % d. Th.). Umkristallisiert 
wird mehrmals aus Wasser unter Zugabe von Aktivkohle. Derbe Nadeln vom Schmp. 178 bis 
179" (Lit.2): 178.5"). 

CllHl405N2S (286.3) Ber. C 46.14 H 4.93 N 9.79 Gef. C 46.01 H 5.08 N 9.77 

N-p-Tosyl- DL-alanyl-Rlycin (I Vf) : 1.50 g 3-p-Tosyl-4-methyl-oxazvli~on-(5) und I .77 ccm 
Glycin-uthylester werden in der Kalte zusammengegeben. Unter starker Erwarmung und 
beim Schutteln tritt vollstbdige Losung ein. Das Reaktionsgemisch wird abschlieaend noch 
fur 10 Min. auf 60" erhitzt. Der farblosc Ruckstand wird in 10.7 ccm Methanol gelost, mit 
10.7 can 2 n NaOH versetzt und die Losung nach 1 Stde. mit Salzsaure neutralisieit. Dann 
wird i. Vak. bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft und der Ruckstand in der eben 
notwendigen Menge Wasser wieder aufgenommen. Beim Ansauern rnit Salzsaure zum PII  

1-2 kristallisiert I V j  nach kurzem Anreiben aus. Ausb. 1.62 g (91 "/, d. Th.). Zur Reinigung 
kristallisiert man das Rohprodukt mehrmals aus Wasser unter Verwendung von Aktivkohle 
um. Feine Nadeln vom Schmp. 148- 149" (Lit.2): 147"). 

Ber. C 47.98 H 5.37 N 9.33 C ~ ~ H I ~ O ~ N ~ S  (300.3) Gef. C 47.96 H 5.48 N 9.50 

Die Tosylreste konnen aus IVe und IVf in bekannter Weise abgespalten werden. 
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N-p-Tosyl- tyrosi sin ( I )  wird in seine 3.5-Dimethylol-Verbindung (11) ubergefuhrt. 
Letztere wird rnit N-p-Tosyl-L-tyrosin ( I  : 1) zum Poly-methylen-N-p-tosyl-tyro- 
sin (111) kondensiert. Dies ist entsprechend seiner Natur aIs Poly-C-Verbindung 

gegen Hydrolyse stabil. 

Die ubliche Polymerisation der  a-Aminosauren fuhrt  zu Peptiden und synthetischen 
Proteinen, wobei die Carboxylgruppe des einen rnit der Arninogruppe eines zweiten 
Molekiils durch Peptidbindung verbunden ist. Tyrosin ist jedoch infolge seiner 
phenolischen Na tu r  auch in  der Lage, sich rnit Forrnaldehyd zu Makrornolekiilen 
zu kondensieren, die in ihrer Struktur den Phenol-Forrnaldehyd-Kondensaten 
(Phenoplasten) entsprechen. 

Setzt man Tyrosin rnit Formaldehyd um, ohne die Arninogruppe zu schutzen, so 
erhalt man makromolekulare Kondensationsprodukte sehr unubersichtlicher Struk- 
turl). Es reagieren dann nicht nur  die arornatischen Ringe, sondern auch die Arnino- 

1 )  Im Alkalischen: A. E. BROWN, J. Amer. chem. SOC. 68, 1011 (19461; im Neutralen: 
H. F. HOLDEN und M. FREEMAN, Austral. J. exp. Biol. Med. Sci. 8, 189 (19311; im Sauren: 
A. PICTET und T. SPRENGLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 2030 [191 I]; H. FRAENKEL-CONRAT 
und H. S. O ~ c o r r ,  J. biol. Chemistry 174, 827 [1948]. 



gruppen unter Ausbildung von Methylenbriicken. Wir haben deshalb die Amino- 
gruppe des L-Tyrosins durch den p-Tosylrest geschutzt. Dies N-p-Tosyl-L-tyrosin 
1aBt sich rnit Formaldehyd bei Gegenwart von Alkali zurn N-p-Tosyl-3.5-bis-hydroxy- 
methyl-L-tyrosin (11) kondensieren. Die Ermittlung der besten Bedingungen hierfiir 
(moglichst wenig an Mono-methylol und an hohermolekularen Kondensations- 
produkten irn Reaktionsgut) laDt sich mit Hilfe der papierchrornatographischen 
Analyse der jeweiligen Kondensationsprodukte gut durchfiihren. Unter der Ein- 
wirkung des Alkalis tritt jedoch gleichzeitig sehr weitgehende Racemisierung des 
L-Tyrosins ein. Urn die Konstitution des Dirnethylols festzulegen, wurde es rnit Salz- 
saure in das 3.5-Bis-chlormethyl-Derivat (IV) ubergefuhrt. 1V ist ebenfalls kristallin. 
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bindet aber von dem jeweiligen Losungsmittel, das zur Umkristallisation verwendet 
wurde (Dioxdnlkher, Chloroform/Diisopropylather, Chloroform), wechselnde Men- 
gen. Dies zeigt sich an der analytischen Zusammensetzung und den z.T. iiber 
den berechneten liegenden Ausbeuten der wohlkristallisierten Addukte. Mit Chloro- 
form erhalt man wesentlich zu hohe Chlorwerte. rnit den anderen Losungsmitteln 
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tiefere als berechnet. Die Kristallisate konnen wechselseitig ineinander iibergefiihrt 
werden. Die Losungsmittel lassen sich durch Erhitzen auf den Schmelzpunkt nicht 
entfernen, ohne d d B  IV verandert wurde (es tritt wahrscheinlich Kondensation ein). 

Bevor das Dimethylol (11) mit I kondensiert wurde, muBte festgestellt werden, 
daB dabei ausschlieBlich Methylenbriicken zwischen den aromatischen Ringen ge- 
bildet werden und nicht die tosylierten N-Atome an der Reaktion beteiligt sind. Da 
der unmittelbare Beweis an den unten beschriebenen Polykondensaten schwierig 
durchfiihrbar ware, wurden Analogieversuche ausgefuhrt. Zu diesem Zwecke wurde 
versucht, das N-p-Tosyl-DL-alanin (V), das lediglich am N-Atom reagieren konnte, 
mit dem Mono-methylol des Z.CXylenols-( I )  (1 -Hydroxy-2.4-dimethyI-6-hydroxy- 
methyl-benzol (VI)) unter den Bedingungen der Polykondensation umzusetzen. VI 
setzt sich leicht mit Z.CXylenol-(l) um, jedoch nicht mit V. Letzteres kann aus den 
Ansatzen unverandert zuriickgewonnen werden. 

Die eigentliche Polykondensation des N-p-Tosy1-3.5-dimethylol-~~-tyrosins (11) 
mit N-p-Tosyl-L-tyrosin wurde eingehend gepriift, wobei auch hier die besten Be- 
dingungen durch papierchromatographische Untersuchung der Reaktionsprodukte 
ermittelt wurdenz). Es zeigte sich : Schwefelsaure kondensiert wesentlich besser als 
gleichstarke Salzsaure; wasserfreie Essigsaure ist als Losungsmittel besser als wasser- 
haltige; hohe Temperaturen bei geringeren Saurekonzentrationen sind gunstiger als 
hohe Saurekonzentrationen bei niederen Temperaturen. 

Wir bezeichnen das Polykondensat als .,Poly-methylen-tyroin". Das Verhaltnis 
D-:L-Form betragt etwa 1:3. Die besten Praparate sind farblose Stoffe, die gegen 
260' ohne zu schmelzen sich unter Dunkelfarbung zersetzen. Ihre analytische Zu- 
sammensetzung entspricht der angegebenen Formel 111. Man kann in eine in Eis- 
essig unlosliche Komponente und eine darin losliche aufteilen. Erstere ist hoher- 
molekular und wandert bei der papierchromatographischen Analyse nicht, letztere 
zeigt dabei 3 wenig verschiedene Komponenten. Die Polykondensate sind als Alkali- 
salze in Wasser loslich, besonders in warmem. In der Kalte erfolgt Gelbildung, wenn 
der pA-Wert auf < 7 gebracht wird. Das Rohprodukt besteht bis zu 90 % aus nicht 
durch Cellophan dialysierenden Molekulen. 

Die Versuche, aus dem Polykondensat I1 I die N-Tosylreste abzuspalten, fiihrten 
bisher zu keinem Erfolge. Zwar machte es keine Schwierigkeiten, aus I mit Natrium 
in fl3ssigem Ammoniak3) die Tosylreste zu entfernen. 111 ist jedoch nur sehr wenig 
in fl. Ammoniak Ioslich, und das Losliche fallt bei Zugabe von Natrium als Salz aus. 
Da sodann die Detosylierung in heterogener Phase zum Stillstand kommt, werden nur 
wenige freie Aminogruppen gebildet. Das partiell detosylierte Produkt lost sich erst 
bei PH I in Sauren. 

Wir danken dem FONDS t x R  CHEMIE fiir die Gewahrung eines Stipendiums an den einen 
von uns (S. TH.). 

2) Einzelheiten siehe Dissertat. StEcFRiED THOMAS, Universitat Munster, 1957. 
3) I. M. SWAN und v. DU VICNEAUD, J .  Amer. chern. SOC. 76, 3110 [I$)%]. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

N-p-Tus~l-3.5-bis-hydrvxyniethyl-DL-tyrosiii (11) : Zu einer Losung von 15.0 g N-p-Tosyl- 
L-tyrosin ( 1 1 4 )  und 5.4 g Natriumhydroxyd in 37.5 ccm Wasser gibt man 10.7 ccm einer 
35-proz. formnldehyd-Losung (Merck p. a.) und laRt 7 Tage lang bei Zimmertemperatur 
stehen. Zeigt die Losung eine Trubung, so wird sie mit Aktivkohle versetzt und filtriert. 
Beim Ansauern mit 10-proz. Salzsaure (plr 2) scheidet sich I 1  als 61 ab, das schnell kristalli- 
siert. Es wird abgesaugt. mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 14.7 g 
(83 % d. Th.). Umkristallisiert wird aus Isopropylalkohol-Wasser (1 : I )  (Zusatz von Aktiv- 
kohle). Sehr feine Nadeln, Schmp. 93-95" (Mikroskop). Leicht loslich in Dioxan, Essig- 
ester und k h a n o l ,  schwer loslich in Chloroform und Benzol. Mit FeCI3 in Alkohol tief- 
blaue Farbung. I I  ist chromatographisch rein. 

C18H2107NS (395.4) Ber. C 54.67 H 5.35  N 3.54 Gef. C 54.02 H 5.82 N 3.02 

N-p-To.~~l-.~.5-bis-cl1lormeth~vl-Dt~-t.vrv.~in (IV): I .OO g I1 wird unter leichtem Ernarmen 
in 6.0 ccm Essigsaure gelost. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 14.0 ccm konr. S d z -  
saiire und laDt die klare Losung bei - 10" mehrere Tage stehen. Die abgeschiedenen Kristallc 
werden mbglichst schnell abgesaugt, mehrmals mit Essigsaure-Salzsaure ( I  : 10) gewaschen 
und in feuchtem Zustand in den Exsikkator gegeben. Ausb. 0.73 g (67 % d. Th.), Schmp. 
61 -63' (Mikroskop). Leicht loslich in Aceton, Essigester und Dioxan. schwer laslich in 
Beniol und Tetrachlorkohlenstoff. I V  zersetzt sich langsam beim Aufbewahren. 

Verhiridungen mit Losungsmitteln 
I .  Chloroform-Diisoprop)~lathrr: Die Losung von 1.034 g rohem I V  in 4.2 ccm Chloroform 

wird mit 10.0 ccm Diisopropyllther versetzt und 1 Tag im Eisschrank stehengelassen. Der 
kristalline Niederschlag wird abgesaugt, mehrmals mit Chloroform-Diisopropylather (1: 10) 
gewaschen und getrocknet. Ausb. 1.138 g (Gewichtszunahme 1004). Schmp. 81 83' (Mikro- 
skop). 

C18H1905NC12.5 (432.3) Ber. C 50.01 H 4.43 N 3.24 CI 16.40 
C~~H~YO~NCI~S.((CH~)~CH)~O (534.5) Ber. C 53.92 H 6.22 N 2.62 CI 13.27 

Gef. C 52.96 H 5.66 N 2.65 CI 15.12 

2. Chluroform: 2.20 g Rohprodukt I V werden bei Zimmertemperatur in 6.6 ccrn Chloro- 
form gelost und die Losung mehrere Tage bei -10" gehalten. Das Kristallisat wird abge- 
saugt, 2mal mit wenig gekiihltem Chloroform gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.92 g. 
Schmp. 70. -  72" (Mikroskop). Der Stoff la& sich durch Umkristallisieren aus Chloroform- 
Diisopropyllther in I umwandeln. 

Ci8H IPOSNC~ZS (432.1) Ber. C 50.01 H 4.43 N 3.24 CI 16.40 
C I ~ H ~ ~ O S N C I ~ S . ~ / ~  CHC13 (472.1) Ber. C 46.62 H 4.13 N 2.97 CI 22.54 

Gef. C 46.83 H 4.00 N 3.10 CI 20.03 

3. Divxotr-Diafhylather: Die Losung von 1.20 g Rvhprvdukt I V  in 2.4 ccm Dioxan wird 
mit 48.0 ccm Diathyllther versetzt und zur Kristallisation fur einen Tag in den Eisschrank 
gestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt, 2mal mit Dioxan-Diathyllther ( I  :40) gewaschen 
und getrocknet. Ausb. 0.92 g. Derbe Nadeln vom Schmp. 80-85O (Mikroskop). 

CisH190sNC1zS (432.3) Ber. C 50.01 H 4.43 N 3.24 CI 16.40 
C I S H I ~ O ~ N C I Z S .  I (C2H5)zO (506.4) Ber. C 52.17 H 5.77 N 2.77 CI 14.00 

Gef. C 51.88 H 5.96 N 3.22 CI 14.08 

4) Dargestellt nach E. FISCHER und W. LIPSCHITZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 375 [IYIS]. 
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Poly-methyletr-t).rosirr 1111) : 3.00 g N-Tosyl-L-tyrosin und 3.66 g N-T~s).l-3.5-bis-hydrox?.- 
merhyl-DL-tyrosin werden unter leichtem Erwiirmen in 61 .O ccm wasserfreier Essigsaure 
gelost, 1.48 ccm Schwefelsaure hinzugegeben und zur Kondensation irn geschlossenen 
GefaB fur 1 Stde. bei 100" gehalten. Die Losung farbt sich schwach grunlich, und es scheidet 
sich ein Niedenchlag ab. Das Reaktionsgut versetzt man mit 61.0 ccm absol. Essigsaure 
und saugt ab. Rtickstand (a) und Filtrat (b) werden getrennt aufgearbeitet. 

a) Riicksrund: Er wird mehrmals mit Eisessig und mit Wasser gewaschen und anschlieBend 
scharf getrocknet. Ausb. 0.68 g. Zur Reinigung werden 0.50 g des Polykondensates in 10 ccm 
I-proz. Natronlauge gelost, die Losung mit Wasser auf 60 ccm verdiinnt und filtriert. Durch 
Ansauern mit I-proz. Salzsaure wird der Stoff bei 80" wieder ausgefallt. Man bewahrt noch 
weitere 2 Stdn. bei 80--90" auf. zentrifugiert ab  und wascht auf der Zentrifuge gut mit Wasser 
aus: Elfenbeinfarbenes Pulver, das ab  220° langsarn braun wird und bei 260" sich ohne zti 
schrnelzen zersetzt. Leicht loslich in Tetrahydrofuran, Dimethylformamid und heil3ern 
Dioxan. schwer loslich in Wasser und Alkohol. 0.8 Mole NaHCO3 in I-proz. wll3riger LS- 
sung losen in der Hitze 1.0 Mol Polykondensat (bez. auf die Grundeinheit der Kette). Beim 
Abkuhlen entsteht ein farbloses Gel. Ninhydrinprobe: negativ. Mol.-Gew. : nach 5 tagiger 
Dialyse einer ammoniakalischen Losung in Cellophan werden 90 % des Ausgangsstoffes in 
Form seines Ammoniurnsalzes aus dem lnnenraum wiedergewonnen. Das Chromatogramm 
zeigt nur noch den Startfleck, keine wandernden Fraktionen mehr. 

[aJbo: -I- 14.9" (c =- 1.1, Tetrahydrofuran). 
(C17H1705NS),, (347.4), Ber. C 58.78 H 4.93 N 4.03 

Gef. C 57.94 H 5.18 N 4.00 Asche0.00 

b) Filrruf: Das gelbste Polykondensat wird mit 650 ccm Wasser gefallt, der Niederschlag 
abzentrifugiert und mit Wasser gut ausgewaschen. Die Reinigung von b) erfolgt wie bei a). 
Ausb. 3.50g eines elfenbeinfarbenen Pulvers, das ab  180" sintert und sich bei 230" unter 
Gasentwicklung zersetzt ; leicht lbslich in Tetrahydrofuran, Dioxan und Dimethylformamid, 
schwer laslich in Wasser und Chloroform. 0.8 Mole NaHC03 in I-proz. wallriger Losung 
lasen in der Hitze 1.0 Mol Polykondensat (bez. auf die Grundeinheit der polyrnerhomologen 
Kette). Beim Abktihlen entsteht ein farbloses Gel. Ninhydrinprobe: negativ. MoLGew. : 
nach 5 tagiger Dialyse einer ammoniakalischen Lasung werden 75 -80 % des Ausgangs- 
stoffes in Form des Ammoniumsalzes aus dem lnnenraum wiedergewonnen. Das Chromato- 
gramm zeigt aul3er dem Startfleck noch wenig wandernde Fraktionen. 

(CI~HI~OSNS),,  (347.4),, Ber. C 58.78 H 4.93 N 4.03 
Gef. C 57.88 H 5.02 N 4.09 Asche 0.00 

Drehung wie Fraktion a). 




