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Synthese des 2.4.5.-Trimethoxyphenylalanins.

von TiBor Szekl und ELISABETH LAKOS.

‘I letzterer Zeit gewannen die Polyoxyphenylalanine —
besonders von biclogischem Standpunkte — eine erhoéhte Be-
deutung. Es wurde mdmlich experimentell festgestellt, dass sich
gewisse Pigmente aus diesen Aminosduren durch Einwirkung
veon speziellen Fermenten (Tyrosinase, Dopaocxydase) bilden.
Es ist besonders das 3.4.-Dioxyphenylalanin zu dieser Um-
setzung fahig, wihrend diejenigen Trioxyphenylalanine, deren
Benzolkerne die Hydroxylgruppen in vicinaler Stellung (2. 3. 4.;
3. 4. 5.) tragen, zur charakteristischen Reaktion auf das Pig-
mentbildungsferment nicht befihigt sind.') .

Da das Oxyhydrochinont und dessen solche. Derivate, in
denen die Hydroxylgruppen frei sind, schom von dem Luft-
sauerstoff sehr leicht thre Farbe dndern, hofften wir, dass das
2.4 5-Trioxyphenylalanin zur Pigmentbildung sehr
befdhigt sei. Deshalh versuchten wir diese Aminosiure zu syn-
thetisieren. : o

Zur Darstellung der Phenylalanine werden besonders
drei Synthesen heramgezogen. Die eine, von ERLENMAYER JUN.
stammende,’) Synthese kann folgenderweise kurz geschildert
‘werden: Man geht von dem inmeren Anhydrid der e-Benzoyl-
amino-g-phenylacrylsdure (II) aus, die durch Kondensation
eines aromatischem Aldehyds mit Hyppursdure gewonnen: wer-
den kanm. Dieses Kondensationsprodukt iibergeht durch Ein-
wirkung ven Laugen in die e-Benzoylaminozimtsiure (V) bzw.
deren Derivate. Die ungesittigte Kette kann nun mittels Reduk-
tion gesittigt (VI), weiterhin die Benzoylgruppe abgespalten

1) Helv. Chim. Acta VIL 363 (1924). '

?) Ann. d. Chem. 275, 1 (1893); 307, 70 (1899); 337, 207 (1904).
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"~ werden, wobei man leicht zum Alaninderivate gelangt. Pheny-
lalanin,’) Tyrosin,® Tryptophan,’,) usw. wurden eben auf die-
sem Wege synthetisiert.

Das zweite Verfahren wurde auf Grund den von H. L.
WHEELER und CH. HOFFMANN gemachten Beobachtungen®) von
FR. SCHAAF und A. LABOUCHERE’) ausgearbeitet. Nach dieser
Methode werden Methylaethér der Oxyaldehiyde mit Hydantoin
kondensiert und das so gewonnene Benzalhydantoin mit Nat-
riumamalgam reduziert, worauf die entsprechende Benzylver-
bindung entsteht. Nun wird der Hydantoinring dieses Reduk-
tionsproduktes mittels Barythhydrat aufgespalten und .in dem
so erhaltenren Polymethoxyphenylalanin die Hyd-
roxylgruppen mit Jodwasserstofisiure frei gemacht.

Schliesslich *kénnen Phenylalanine am einfachsten. mit der
eleganten Methode SASAKI-s®) dargestellt werden. Man. kon-
densiert einen aromatischen Aldehyd mit Glycinanhydrid, wo-
bei man zum 3.6.-Diaryliden-2.5-diketopiperazin
gelangt. LetztereS kamnn in einer Phase reduziert und auch gleich
aufgespalten werden und liefert dabei die Alaninverbindung.

Wir wellten zuerst mit der vom ERLENMAYER JUN, ausge-
arbeiteten Methode von Asarylaldehyd und ‘Hyppursdure aus-
gehend zum 2:4.5.-Trioxyphenylalanin gelangen; Die-
ser Reaktionsverlauf fiihrte jedoch mur bis zum N-Benzoyl-
derivat des Trimethoxyphenylalanins (VI)
(Formulierung siehe unten); alle Versuche, die wir zwecks Ab-,
spaltung der. Benzoylgruppe durchfithrten, endeten mit negati-
vem Erfolge. Es ist hochst- wahrscheinlich, dass hier die asym-
metrischen Methoxygruppen, welche sich im Asarylreste befin-
den, ein sterisches Hindernis verursachen. Als Nebenprodukte
wurden'bei diesem Synthesenversuch 2. 4. 5.-Trimethoxyphenyl-
brenztraubensdure (1) und 2.4.5. Trlmethoxyphenyleﬁ&g-
Qaure (IV) gewonnen.

‘ 3) Ann d. Chem 275, 15 (1893);: B. 30, 2978 (1897).
9 B. 30 2981 (1897) 32, 3640 (1899)
“5)'B. 40, 3029 (1907).
%) Am. 45, 368 (1911); C. (1911) I 1857.
7) Helv. Chim. Acta VIl 337 (1974)
) B. 54. 163 (1921).
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Em besseres Ergebms war von de1 oben erwehmtem zwei-
ten Methode zu erwarten; sie fuhrjte auch tatsachhch Zum
2.4.5-Trimethoxyp h‘ enylalanin. (X) Wir konden-
sierten Trimethoxybenzaldetiyd (I) mit Hydantoin (VID), in Ge-
genwart von wasserfreiem Natriumacetat .und Essigsdurean-
hydrid. Das so. gewonnene -Asaryliden-hydantoin. (VIII) wurde
zuerst hydriert (IX), dann mit Barythydrat gespalten, wobei
‘gleich die Aminosédure (X) entstand. :

OCH3 ,. e oL OCH3
. VIL |
CH,0 CH,0 ' >
3 \/ — \/
: CHO+H2C——CO . . CH=C-Co .
: | VIL| N
NH NH NH NH

N\ \¢éo
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|- o ‘
CH, — CH — CO CH, — CH — COOH
NH NH NH,

\c/o

- Die Verbindung kann auch' als 2.5.-Dimethoxy-
tytosin-methylaether betrachtet werden und ist iso-"
mer mit denjenigen Aminosiduren, die durch FR. SCHAAF und A.
LABOUCHFRE®) aus Trimethylgallusaldehyd und 2.3.4.-Trime-
thoxybenzaldehyd gewonmnen wurden. Den amphoteren Charak-
ter dieses Korpers beweist seine Loslichkeit in Séuren und Al-
kalien, seine Tyrosin-Art aber kann durch Aminosdurereaktio-
nen und seinem charakteristischen Esterchlorhydrat bewiesen
werden. ’

Es gelang uns leider nicht die freie Trioxyverbindung dar-
zustellen, da die Trimethoxyverbindung auf Einwirkung von -
Jodwasserstoffsdure — auch bei vorsichtigster Behandlung -—
verharzt. v

Die Untersuchungen wurden mit Hilfe der materiellen Un-
terstiitzung des ,Ungarischen Naturwissen-
schaftlichen Landesfomd“es ausgefithrt, wofiir wir
auch an dieser Stelle danken.

EXgerimenteller Teil.

Inneres Anhydrid der a-Benzoylamino-8-(2.4.5.~trimethoxyphe-
nyl)-ucrylsdure. 2 Phenyl-4-2.4.5.-trimethoxy-benzyliden-oxazolon-
5) ). : o

5 g Asarylaldehyd, 5 g Hyppursdure und 2.5 g wasser-
freies Natriumazetat werden miteinander innig- verrieben und
mit 13 ccm Essigsdure-anhydrid unter hiufigem Umrithren auf

%) Loc. cit. *
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dem Wasserbade vier Stunden: erhitzt, Es tritt orangegelbe
Farbung ein und noch bevor eine vollstindige Losung eingetre-
ten ist scheidet sich das Kondensationsprodukt aus und das Ge-
misch ballt sich zu einem Kuchen zusammen. Nach dem Erkal-
_ ten versetzt man den Krystallbrei mit viel Wasser und saugt
nach mehrstiindigem Stehen die Fliissigkeit ab. Die mit Wasser
~mehrmals ausgekochten Kristalle wurden nach dem Trocknen
aus siedendem Benzol oder Methylalkohol umkristallisiert. Die
Ausbeute betrug 6 g. Die Verbindung bildet hellgelbe Kristalle,
- die bei 210° nach vorheriger Sinterung schmelzen,

0.1880 g Sbst.: 0.4637 g CO, 0.0862 g H,0 .—
CwHy O, N Ber. C 67.25 H 5.01 Gef. 67.26, H 5.09

a;Benzoylamino-ﬂ-2. 4. 5.-trimethoxyphenyl acrylsdure (V.)

5 ¢ des vorstehend' beschriebenen Anhydrids werden wie-
derholt mit 5 prozentiger Kalilauge so lange gekocht, bis Alles
gelost ist. Nach Erkalten und Filterieren sduert man die Farb-
lose Losung an. Die ausgefallene Saure- ist nach eiimmalig:e'm
Umkristallisieren aus verdiinntem . Methylalkohol analysenrein.
Schmp. 204.° ’

0.1923 g Sbst.: 04494 g CO, — 0.0923 g H,0 .—
CoHu O, N Ber. C 63.86, H 532, Gef. C 63.73, H 5.33.—

B-Asaryl-a-benzoylamino-propionsiure (VI.)

Zur Reduktion weérden 8.2 g Acrylsidure in 150 ccm: 5
prozentiger Kalilauge gel6st und unter kréftigem Umriihren im
Verlauf von zwei Stunden 150 g 4 prozentiges Natriumamalgam
eingetragen. Jetzt wird die farblos gewordene Fliissigkeit vom
Quecksilber abgegossen, 100 ccm 25 prozentige Kalitauge hin-
zugefiigt, aufgekocht und nach dem Filtrieren mit Salzsédure
neutralisiert. Das Reaktionsprodukt scheidet sich zunédchst als
olige Masse aus, die aber rasch kristallinisch erstarrt. Ausbeute
5.2 g. Aus verdiinntem Methylalkohol scheidet es sich in feinen
weissen Nédelchen aus, welche bei 191° schmelzen.

0.1946 g Sbst.: 0.4519 g CO,, 0.1062 g H,O .—
CyH,; Og N Ber. C 63.50 H 5.84. Gef. C 63.44, H 6.06.—
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2. 4. 5.-Trimethoxyphenyl-brenztraubensdure (I11.)

5 g Anhydrid werden mit 20 ccm 15 proz.-ger Natronlauge
am Riickflusskiihler so lange gekocht, bis die Ammoniakent-
wickelung aufgehort hat. Man sduert die noch heisse Fliissigkeit
an und blist die Benzosiure mit Wasserdampfen ab. Aus dent .
eingeengten Filtrat scheidet sich — nach dem Erkalten — das
Rohprodukt in gelblichen Kristallen aus. Geringe Mengen von
Benzoesdure lassen sich mit nicht zu viel Aether entfernen. Aus-
beute 4.3 g. Kristallisiert aus Alkohol, Schmp 145.°

0.1847 g Sbst.: 0.3832 g CO,, 0.0902 g HO0 .— -
C.H,,O¢ Ber. C 56.60. H 5.50. Gef. C 56.58, H 5.42 .—

2.4.5.-Trimethoxyphenyl-essigsdure (1V.)

3 g Anhydrid werden mit 40 ccm Natronlauge von 10% am:
Riickflusskiihler 5 Stunden gekocht., Dann 1dsst man das braun-
lich-griine Reaktionsgemisch stark abkiihlen und zersetzt die
gebildete Ketonsdure mit 20 ccm 10 volumprozentigem Wasser-
stoffsuperoxyd. Nach eintidgigem Stehen sduert man die Fliissig-
keit mit Salzsdure an, wobei ein reichlicher weisser Nieder-
schlag entsteht. Jetzt wird die Benzoesidure mit Dampistrom ab-
geblasen, der Riickstand noch heiss filtriet und spédter dic

"Phenyilfettsdure mit Aether extrahient, Das mach dem Verduns-
ten des Losungsmittels zuriickgebliebene Rohprodukt enthélt
noch Benzoesidure, welche durch wiederholte Wasserdampi-
destillation entfernt wurde. Das Rohprodukt ist schmutzig-rot
gefiarbt und wiegt 1 €. Zur Analyse wurde es mehrmals aus
Ligroin umkristallisiert. Weisse feine Kristalle, welche ‘bei 104°
schmelzen. Sie sind in den iiblichen organischen Losungsmit-
telnn, auch in siedendem Wasser, leicht 1oslich.

- 0.1011 g Sbst.: 0.2152 g CO,, 0.0556 g H,O.
C,HO; Ber. C 58.07, H 6.16. Gef. C 58.39, H 5.23.

* 2.4 5-Trimeihoxybenzal- hydantoin (VIiI)

8.4 g Asarylaldehyd, 4.2 ¢ Hydantiomund 6 g.‘geschmolze-
nes Natriumazetat werden miteinander zerrieben, darauf 8 ccm
Eizessig und 3.5 ccm Essigsdureanhydrid zugegeben und das
Reaktionsgemisch in einem mit Riickflusskiihler versehenem
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Koiben 3 Stunden auf 140"—160° erhitzt. Die Ausgangsmateria-
lien l6sen sich anfangs auf und ‘nach einer Stunde beginnen sich
aus der Lésung rétlich gelbe Kristalle auszuscheiden. Nach
zwei Stunden vermehren sich die Kristalle nicht mehr. Hierauf
giesst man das heisse Reaktionsprodukt in Wasser und saugt
die Fliissigkeit von dem ausgeschiedenen gelben Niederschlag
ab. Ausbeute an Rohprodukt 109 g = 91.8% der Theorie.

Aus Alkohol kristallisiert das Predukt in hellgelben, meist
konzentrisch gruppierten Prismen, welche bei 274° nach vor-
heriger Sinterung unter Zersetzung schmelzen. Die Verbindung

16st sich ziemlich schlecht in Alkohol und Eisessig; sie ist un- -

Iéslich in B*e-nzol, Ligroin und Methylalkghol. Von konzentrier-
ter Schwefelsdure werden die Kristalle mit dunkelroter Farbe
aufgenommen. :

0.1745 g Sbst.: 0.3578 g -CO,,.0.0810 g H,0 .— 0.1674 g
Sbst.: 0.3430 g CO,, 0.0751 g H,O .— 0.1790 g Sbst: 15.6
ccm N (19° 762 mm)

C,; HuOy N, Ber. C 56.09, H 5.07, ‘N 10.07

Gef. C 55.94, 55.90 H 5.19, 5.02, N 10.05

Gleicher Weise l4dsst sicﬁ Hydantoinsdure mit Asérylal-
dehyd zu derselben Verbindung kondensieren. Das so erhaltene
Asaryliden-hydantoin besitzt aber eine diinkler gelbe Farbe

und schmilzt mit 2—3 Graden niedriger, als obiges Produkt. -

Bei der Reaktion bildet sich also aus- Hydantoinsidure unter
Wasseraustritt zuerst Hydantoin, welches dann als solches in
der Reaktion Teil nimmt. Die Farben- und Schmelzpunkidiffe-
renzen konnen auf stereoisomere Griinde zuriickgefithrt werden.
0.1318 g Sbst.: 0.2710 g CO,, 0.0663 g H,0 .—
. Gef. C 56.07 H 5.62

Die Hydantoinverbindung nimmt durch Addition nur ein

Rromatom aif. Zwecks Bromierung wurden 2.5 g der Hydan- -

toinverbindung in 60—70 ccm Eisessig geldst und allmédhlich ein
Gemisch von 0.5 ccm Brom und 2 cem Eisessig — unter Kiih-
len — zugegeben. Aus der dunkelrot gewordenen Fliissigkeit
scheiden sich nach 24 Stunden sehr wenige Mikrokristalle aus.
Jetzt giesst man die Losung in Wasser und kristallisiert den
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ausgeschiedenen, rosagefirbten Niederschlag mehrmals aus
siedendem Alkohol um. Die reinen, rdtlich gzlben Krystalle
schmelzen bei 234° unter lebhaftem Aufschdumen und vor-
heriger Zersetzung.

0.1738 g Sbst.: 0.0909 g Ag Br. 0.1573 g Sbst.: 0.0816 g Ag Br. .—
- C, His O, N, Br  Ber. Br 2226 Gef. 22.25, 22.08

2. 4.5.-Trimethoxybenzyl-hydantoin (1X.)
Zur Reduktion werden 11 g 2. 4.5.-Trimethoxybenzalhy-
dantoin in 100 ccm Wasser suspendiert und unter kréftigem
Umschiitteln in Verlaud von 2 Stunden 170 g 4 prozentiges

. Natriumamalgam eingetragen. Sobald die Reduktion eingetre-

ten und das gelbe Ausgangsmaterial in. Lésung gegangen war,
wurde wihrend der Hydrierung die Basizitéit der Fliissigkeit von
Zeit zu Zeit mit Essigsiure abgestumpt. Nach Beendigung der
Operation wird die fast farblos gewordene Losung vom Queck- -
silber abgegossen und mit Salzsiure neutralisiert. Nach einigem
Stehen scheidet sich das Reduktionsprodukt in schwach gelb-
lich gefiarbten Kristallen aus. Ausbeute: 7,8 ¢ = 73% der Theo-
- rie. Durch Einengen der Mutterlauge konnen noch 0,29 g ge-
wonnen wurden. .

Die Verbindung wird aus siedendem Alkohol, nach Zugabe
. von etwas Knochenikohle, kristallisiert. Wizisse: Kristalle mit
schwach griinlichem Stich. Sie schmelzen bei 234.°

0,2096 g Sbst.: 0,4276 g CO,, 0,1086 g H, O.— 0,1801 g Sbst.:
16 ccm N (22°; 767,5 mm) ’
CsH;s O, N, Ber. C 55.68; H 5.75; N 10.00
Gef. C 55.64; H 5.79; N 10.14:

di-2. 4. 5.-Trimethoxyphenyl-alanin (X )

5 g Trimethoxybienzalhydantoin, 50 g krist. Baryum-
hydroxyd und 100-ccm Wasser werden in einém mit Riickfluss-
kiihler versehenen Kolben erhitzt. Wie es die Entwickelung des
Ammoniaks zeigte, beginnt die Hydrolysé nur nach enigen
Stunden. Die vollstindige Sprengung des Hydantoinringes -er-
folgt nur nach 10 tdgigem Kochen. Man kocht das Gemisch nun
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ohne Kiihler noch zwei Stunden lang und kiihlt jetzt rasch ab,
damit sich das iiberschiissige Baryumhydroxyd ausscheide.
Die entstandene Alaninverbindung ist in einer kalt gestittigten
Barytlauge leicht loslich, bleibt also in.der Mutterlauge zuriick.
Man trennt die Losung von dem ausgeschiedenen Baryum-
hydroxyd und dem gebildeten Baryumcarbonat durch Filtrieren
und wischt einige Male mit Wasser nach. Der grosste Teil des
in Losung gebliebenen Barythydrats wurde mit Kohlensiure
gefillt, und schliesslich die letzten Reste nach neuerlichem Fil-
trieren mit- Schwefelsdure als Baryumeulfat entfernt. Die vom_
Baryumsulfat getrennte Losung wurde von: der iiberschiissigen
Schivefelsiure mit basischem Bleicarbonat befreit und das letz-
tere durch Einleiten von Schwefelwasserstoff entfrernt. Hierauf
wird die klare Losung eingeengt, wobei sich’ die Aminosdure in
sehr kleinen, weissen Kristallemn: ausscheidet. Sie wird aus wiss-
rigem (1 :1) Alkohol umkr 1|s,talllsle,r\t. Schmp 217° unter Zer-
setzung. ‘

0.1582 g Sbst.: 0.3252 g COE, 0.986 g H, O,— 0.2014 8 Sbst. :

: 10.1 ccm N (24° 765.2 mm).

Cu H,; Os N Ber. C 56.41. H 6.72. N 5.50
Gef. C 56.09. H 6.95. N 5.66"

dl-2.4.5.- Trimelhoxyphenylalanin-aelhyle&terchlbrhydrat.
OCH,

(\ocas |
o\) i

|
CH,. *CH. COOC,H,

NH,. HCi

Asaryialanin wurde mit der 4—5-facherr Menge abs. Al-
kohols zusammengeschiittelt und in das Gemisch — ohme zu
kithlen — bis zur Séttigung trockenes Salzsiduregas geleitet. Die
Aminosdure ging dabei in Losung. Man verdiinnte die Losung
mit dem gleichen Volumen abs. Alkohols und kochte hierauf
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eine Stunde lang am Riickflusskiihler. Nach einigem Stehen
scheidet sich das salzsaure Salz des Esters in Form {einer,
weisser, seidenglinzender Kristalle aus, welche aus siedendem
Alkohol kristallisieren. Mit wenig Aether gewaschen und im
Vakuumexsikkator bis zur Gewichtskonstanz getrockenet sind
die Kristalle analysenrein zu erhalten. Schmp 181.°

0,2468 g Sbst.: 0,1112 g AgCl.—
C.Hyu O, NCt Ber. Cl 11.14 — Gef. Cl 11.09.—
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