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N-Acy]-L-tyrosin-methy]ester werden durch Reaktion mit Benzoylperoxid und anschlieBende
Benzoylierung in die kristallinen peracylierten L-DOPA-Methylester iibergefithrt, die sich
leicht zu freiem L-DOPA verseifen lassen.

A New Synthesis of 3-(3.4-Dihydroxyphenyl)-L-alanine (L-DOPA)

Reaction of N-acyl-L-tyrosinemethyl esters with benzoyl peroxide in chloroform and subse-
quent benzoylation yielded the peracylated crystalline L-DOPA methyl esters, which were
easily saponified to free t-DOPA.

Bei der neuen Therapie!? der Parkinsonschen Krankheit mit 3-[3.4-Dihydroxy-
phenyl]-L-alanin (L-DOPA) werden relativ hohe tdgliche Dosen dieser Substanz
verabreicht, so dafl groBe Mengen L-DOPA benétigt werden. Da das p-Enantiomere
unerwiinschte klinische Nebenwirkungen verursacht, miissen selbst Spuren des
optischen Antipoden bei der Darstellung von L-DOPA entfernt werden.

Funk 2 sowie Stephen und Weizinann® synthetisierten als erste, ausgehend von 3.4-Carbo-
nyldioxy-benzaldehyd bzw. Piperonylbromid, in mehreren Schritten pL-DOPA. Ahnliche
Synthesewege beschritten auch Barry und Mitarbb.4 und Yamada® ausgehend vom Veratryl-
aldehyd, wihrend Wasser und Lewandowski® Tyrosin nitrierten und nach Reduktion,
Diazotierung und Verkochung zum L-DOPA gelangten.

Kiirzlich beschrieben Sik und Mitarbb.? die mikrobiologische Umwandlung von
acyliertem L-Tyrosin in L.-DOPA. Da natiirliches L-Tyrosin durch saure Hydrolyse
von Proteinen sehr leicht in groBen Mengen gewonnen werden kann®), benutzten
wir auch bei unserer Synthese natiirliches L-Tyrosin als Ausgangsmaterial.

Um die fehlende phenolische 3-Hydroxygruppe in das Tyrosin einzufithren, wandten
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wir die Methode von Cosgrove und Waters® an, die spiter von Walling und
Hodgdon19, Denney und Denney1)) sowie Barton, Magnus und Pearsonl? noch
weiter untersucht wurde.

Bei dieser Methode werden Phenole, wie z.B. p-Kresol, mit Dibenzoyliperoxid in
kochendem Chloroform erhitzt, wobei in Ausbeuten bis zu 65—709; eine Benzoyl-
oxygruppe in ortho-Stellung zur phenolischen Hydroxygruppe eingefiihrt wird. Da die
Reaktionsgeschwindigkeit stark konzentrationsabhingig ist und, wie Walling und
Hodgdon10 fanden, die Einfiihrung der Benzoyloxygruppe als Reaktion zweiter
Ordnung verlduft, handelt es sich hier eher um einen elektrophilen Angriff des Di-
benzoylperoxids als um eine induzierte Radikalreaktion.

Da der Aminosdure-Teil im L-Tyrosin mit Dibenzoylperoxid reagieren wiirde,
acylierten wir L-Tyrosin-methylester-hydrochlorid nach Schotten-Baumann zu 2a1¥,
2b!4) und 2¢!5),
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Die acylierten L-Tyrosin-methylester 2 wurden in siedendem Chloroform langsam
mit einer Chloroformldsung von Dibenzoylperoxid versetzt, wobei durch dauerndes
Abdestillieren des Chloroforms eine moglichst hohe stationdre Konzentration der
Losung an 2 und Dibenzoylperoxid erreicht wurde. Nach der Oxydation wurde das
Rohprodukt, das noch immer etwas 2 enthielt, zu 3 benzoyliert, das in ca. 37—429;
Ausbeute durch Kristallisation optisch rein erhalten wurde. Um nicht oxydierten
N-Acyl-tyrosin-methylester nach der Benzoylierung diinnschichtchromatographisch
nachweisen zu konnen, wurden 2a—c fiir den Diinnschichtvergleich zu 1216, 1b
und 1c benzoyliert. Da 3a im Gegensatz zu 3¢ sehr gut kristallisiert, und die Ver-
wendung von 2b abgesehen von der gréBeren Loslichkeit in Chloroform keine
Vorteile bot, wurden die meisten Versuche mit N-Benzoyl-tyrosin-methylester (2a)
durchgefiihrt.
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Zusatz von Chrom(lII)-acetylacetonat oder anderen Schwermetall-acetylacetonaten als
Beschleuniger bei der Oxydation mit Dibenzoylperoxid erh6hte nicht die Ausbeute, withrend
Zusatz von Cul/Cull-Chloriden!? zur volligen Zersetzung fiihrte.

Da sich die Ausbeute an 3 nicht wesentlich erhdhen lieB, wird anscheinend der
labile Wasserstoff des N-Acyl-aminosdureesters in einer radikalischen Nebenreak-
tion18 durch Dibenzoylperoxid angegrifien. Es gelang uns aber nicht, aus den
Mutterlaugen irgendwelche Derivate von a-Keto-estern bzw. Siduren zu gewinnen.
Durch Hydrolyse mit Chlorwasserstoff in Methanol/Wasser liefl sich 3a in 85proz.
Ausbeute in optisch reines L-DOPA 19 {iberfiihren.

Um die Struktur und optische Reinheit von 3a zu iiberpriifen, wurde kommer-
zielles L-DOPA in das kristalline Methylester-hydrochlorid iibergefiihrt und mit
Benzoylchlorid/Pyridin zu 3a benzoyliert, das identisch war mit dem aus L-Tyrosin
erhaltenen Produkt.

Wir danken Herrn Dr. G. A. Hoyer fir die Aufnahme und Interpretation der NMR-
Spektren und Herrn Dipl.-Ing. J. Huber fir die im analytischen Kontroll-Laboratorium
ausgefithrten Analysen.

Beschreibung der Versuche

Die IR-Spektren wurden in Chloroform und KBr, die NMR-Spektren in CDCl; mit einem
Varian A-60 bzw. HA-100-Gerdt und die [«]p-Werte auf einem Perkin-Elmer 141 Geriit in
CHCI;3 bzw. 2n HCI gemessen. Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Schmelzpunkt-
mikroskop bestimmt und sind unkorrigiert. Die Diinnschichtchromatogramme wurden mit
der oberen Phase des Systems Toluol/Essigsdure/Wasser (5:5:1)200 an Silicagelplatten
(Merck, Darmstadt) durchgefiihrt.

N-Benzoyl-L-tyrosin-methylester (2a): Die Suspension von 92.4 g (0.4 Mol) r-Tyrosin-
methylester-hydrochlorid in 800 ccm Chloroform, 100 ccm Wasser und 21.2 g (0.2 Mol)
wasserfreiem Natriumcarbonat wurde mit Eis/Kochsalz auf 0° gekiihlt und 52.19 ccm (0.45 Mol)
Benzoylchlorid gleichzeitig mit einer Losung von 31.8 g (0.3 Mol) Natriumcarbonat in 50 ccm
Wasser unter lebhaftem Riihren bei 0° bis 2° Innentemperatur innerhalb von 30 Min. zuge-
tropft, wobei eine farblose Substanz ausfiel. Nach 1!/, Stdn. Rithren bei 24° und gleichzeitigem
Abdampfen von 200 ccm Chloroform i.Vak. wurde abfiltriert, mit viel Wasser gewaschen
und i.Vak. uber P,O5 getrocknet, wobei 114.6 g (96 %) 2a vom Schmp. 151-—-153° erhalten
wurden. Zur Analyse wurde eine kleine Menge aus Methanol umkristallisiert, [e]J2°: +102.5°
(¢ = 1in CHCly).

C17H17NOy4 (299.3) Ber. C 68.21 H 5.73 N 4.68 Gef. C 68.62 H 5.86 N 4.56

N-Benzyloxycarbonyl-r-tyrosin-methylester (2b), Schmp. 94—95°, [«]®: +52.1° (¢ =1 in
CHCly), wurde wie N-Acetyl-L-tyrosin-methylester (2¢), Schmp. 136—137°, [x]¥: +26.4°
(¢ = 1 in CHCl3), analog zu 2a dargestellt.
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N-Benzoyl-3-[3.4-bis-benzoyloxy-phenyl J-L-alanin-methylester (3a)

a) Zu 20.03 g (67 mMol) N-Benzoyl-r-tyrosin-methylester (2a) in 10 ccm absol. Chloroform
wurden bei 85° Olbadtemperatur unter Rithren innerhalb von 3 Stdn. 16.2 g Dibenzoylperoxid
in 75 ccm absol. Chloroform unter gleichzeitigem Abdestillieren von ca. 75 ccm Chloroform
zugetropft, anschlieBend wurde 16 Stdn. bei 70° gerithrt. Da nach dem Diinnschichtchromato-
gramm noch ca. 609 nicht umgesetztes 2a vorhanden waren, wurden erneut 4.84 g (20 mMol)
Dibenzoylperoxid in 25 ccm absol. Chloroform im Verlauf von 3 Stdn. unter Abdestillieren
des Chloroforms zugetropft und weitere 16 Stdn. bei 70° gerithrt. Da das Diinnschicht-
chromatogramm nur noch Spuren 2a zeigte, wurde die Reaktionsmischung mit Chloroform
verdiinnt, mit Eis/Natriumhydrogencarbonat gewaschen und die Chloroformphase getrocknet
(Na,SO4) und eingedampft. Der Riickstand wurde in 75 ccm Pyridin bei 0° mit 9.16 ccm
(79 mMol) Benzoylchlorid innerhalb von 10 Min. unter Riihren versetzt und 19 Stdn. bei 24°
stehengelassen. Nach Abdampfen des Pyridins i.Vak. wurde der Riickstand nacheinander
mit Eis/2n H,SO4, Wasser und gesittigter NaHCO;-Ldsung gewaschen, getrocknet (Na,SOy)
und eingedampft. Der Riickstand (49.2 g) zeigte im Diinnschichtchromatogramm neben 3a
noch etwas Dibenzoylperoxid und N.O-Dibenzoyl-L-tyrosin-methylester (1a) und kristalli-
sierte aus 200 ccm Methanol unter Zusatz von Aktivkohle: 9.48 g 3a vom Schmp. 163 —165°.
Nach Abdampfen wurde das Filtrat in Methylenchlorid iiber 600 g Al;O3 (Akt.-St. III,
neutral) filtriert. Die 2.5/ Eluat dampfte man ab und kristallisierte den Riickstand aus
Methanol, wobei weitere 4.99 g, Schmp. 163 —165°, insgesamt 14.47 g (41.2%) 3a erhalten
wurden. Zur Analyse kristallisierte man eine Probe nochmals aus Methanol um, [«]3: 4+101°
(¢ = 1 in CHCl3).

NMR (in CDCls): Benzyl-CH; 8 3.3 ppm, d (J = 6 Hz); Estermethyl 8 3.78 ppm; ano-
meres CH 8 5.1 ppm, m; NH 3 6.8 ppm, d (/ = 7 Hz).

C31HsNO7 (523.5) Ber. C71.12 H4.81 N2.68 Gef. C71.04 H5.16 N 2.66

b) Zu 24.8g (0.1 Mol) 3-/3.4-Dihydroxy-phenyl]-r-alanin-methylester-hydrochlorid in
150 ccm Chloroform wurden bei 0° 46.6 ccm (0.4 Mol) Benzoylchlorid und dann unter Riihren
40.2 ccm (0.5 Mol) Pyridin vorsichtig zugetropft. Nach Zugabe von 10 ccm Pyridin setzte
sich ein gelbes {1 ab, worauf die Zugabe von Pyridin gestoppt und 10 Min. bei 28° geriihrt
wurde, bis alles in Losung ging. Die Reaktionsmischung wurde darauf bei 0° innerhalb von
1 Stde. mit der restlichen Menge Pyridin versetzt. Nach 2 Stdn. bei 2° und 18 Stdn. bei 24°
wurde mit Chloroform verdiinnt und mit 2n» H3SO4, HoO und gesdtt. NaHCO;-Lésung
ausgeschiittelt und nach Trocknen (Na;SO4) abgedampft. Der Riickstand wurde aus Methanol
umkristallisiert, wobei in zwei Portionen 14.46 g 3a, Schmp. 163 —165°, [a}: +101° (¢ = 1
in CHClj3), erhalten wurden. 3a war in allen Eigenschaften identisch mit der aus 2a erhaltenen
Substanz.

N-Benzyloxycarbonyl-3-[ 3.4-bis-benzoyloxy-phenyl J-L-alanin-methylester (3b): Zu 32.94 g
(0.1 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-L-tyrosin-methylester (2b) in 15 ccm absol. Chloroform wur-
den innerhalb von 21/, Stdn. 24.2 g (0.1 Mol) Dibenzoylperoxid in 75 ccm Chloroform bei 85°
Olbadtemperatur unter gleichzeitigem Abdestillieren von ca. 75 ccm Chloroform zugetropft,
dann wurde noch 17 Stdn. bei 70° gerithrt. Da nach dem Diinnschichtchromatogramm noch
ca. 109 2b vorhanden waren, wurden weitere 2.42 g (0.01 Mol) Dibenzoylperoxid in 10 ccm
Chloroform innerhalb von 3 Stdn. bei 85° unter Abdestillieren des Chloroforms zugetropft.
Nach 16 Stdn. bei 70° zeigte das Diinnschichtchromatogramm nur noch Spuren 2b, worauf
die Reaktionslosung nach Verdiinnen mit Chloroform mit Eis und 250 ccm gesitt. Natrium-
hydrogencarbonatlgsung gewaschen, getrocknet (Na;SO4) und nach Abdampfen in 100 ccm
Pyridin bei 0° innerhalb von 10 Min. mit 13.64 ccm (0.12 Mol) Benzoylchlorid versetzt wurde.
Nach 16 Stdn. bei 24° wurde das Pyridin i. Vak. entfernt und der Riickstand in Chloroform
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nacheinander mit 100 ccm 2n H,SOy4, Wasser, 100 ccm gesidtt. NaHCOj3-Ldsung gewaschen
und getrocknet (Na,SO4). Nach Abdampfen zeigte der Riickstand (63.8 g) im Diinnschicht-
chromatogramm neben Dibenzoylperoxid und 3b nur noch Spuren 1b. Nach fiinfmaligem
Auskochen des Riickstandes mit jeweils 200 ccm Cyclohexan wurde der Extrakt abgedampft
und aus Ather kristallisiert: 10.81 g 3b vom Schmp. 109—111°. Die Mutterlaugen und der in
Cyclohexan unldsliche Teil wurden in Methylenchlorid iiber 750 g Al,0; (Akt.-St. IIl,
neutral) filtriert. Nach Abdampfen von 2.5/ Eluat erhielt man 34.8 g hellgelbes Ol, das aus
200 ccm Ather in zwei Portionen 10.78 g 3b vom Schmp. 109—111° ergab. Gesamtausb.
21.59 g (39%). Zur Analyse wurde die Substanz aus Ather umkristallisiert. [«]%: +33.8°
(¢ == 1 in CHCl,).
C32H27NOg (553.5) Ber. C69.43 H 4.92 N 2.53 Gef. C69.11 HS5.11 N2.71

N-Acetyl-3-[3.4-bis-benzoyloxy-phenyl - L-alanin-methylester (3¢): Zu einer Suspension von
23.72 g (0.1 Mol) N-Acetyl-L-tyrosin-methylester (Z¢) in 25 ccm absol. Chloroform gab man
unter Riihren bei 80° Olbadtemperatur innerhalb von 7 Stdn. unter gleichzeitigem Abdestil-
lieren des Losungsmittels 24.2 g (0.1 Mol) Dibenzoylperoxid in 75 ccm absol. Chloroform
und rithrte anschlieBend noch 62 Stdn. bei 70° Badtemperatur, worauf nach dem Diinn-
schichtchromatogramm alles Dibenzoylperoxid verbraucht und nur noch sehr wenig 2¢
vorhanden war. Die Reaktionslosung wurde mit Chloroform auf ca. 250 ccm verdiinnt,
mit 100 ccm gesidtt. NaHCO;-Losung gewaschen, getrocknet (Na;SO,;) und abgedampft.
Den Riickstand (36.85 g) loste man in 500 ccm Chloroform, rithrte mit 40 ccm H,0O und
6.36 g (0.06 Mol) Na,COj bei 0° heftig und lieB 11.6 ccm (0.1 Mol) Benzoylchiorid in 25 ccm
Chloroform innerhalb von 45 Min. zutropfen. Nach 16stdg. Riihren bei 24° wurde die wafr.
Phase abgetrennt, noch dreimal mit jeweils 500 ccm Chloroform extrahiert und die org.
Phase getrocknet (Na;SO4) und eingedampft. Den Riickstand extrahierte man viermal mit
jeweils 200 ccm heiBlem Ather und engte den Atherextrakt ein, wobei 10.21 g 3¢ vom Schmp.
156 —158° erhalten wurden. Die Mutterlauge (200 ccm) lieferte beim Stehenlassen im Kiihi-
schrank weitere 7.12 g 3¢, Schmp. 156—158°, Gesamtausb. 17.33 g (37.5%). Eine Probe
der Mutterlauge zeigte im Diinnschichtchromatogramm nur noch Spuren 3¢ neben wenig 1¢.
Zur Analyse wurde die Substanz aus Ather umkristallisiert. [¢]20: +73.5° (¢ = 1 in CHCI;).

Cy6H3NO7 (461.4) Ber. C67.67 H 5.02 N 3.04 Gef. C67.90 H 5.30 N 3.26

N.O-Dibenzoyl-L-tyrosin-methylester (1a): 1.496 g (5 mMol) N-Benzoyl-L-tyrosin-methyl-
ester (Za) in 15 ccm Pyridin wurden innerhalb von 5 Min. bei 0° unter Rithren mit 0.58 ccm
(5 mMol) Benzoyichlorid versetzt. Nach 24 Stdn. bei 24° wurde das Pyridin weitgehend
i. Vak. abgedampft, der Riickstand in Chloroform mit 2n H,S04, H,O und gesitt. NaHCO;-
Losung gewaschen, getrocknet (Na,SQO4) und die Ldsung eingedampft. Der Riickstand
wurde aus 30 ccm Methanol umkristallisiert, wobei in zwei Portionen 1.157 g (589,) 1a vom
Schmp. 143—145°, [«]%°: +101.2° (¢ = 1 in CHCl3), erhalten wurden.

C4H;1NOs (403.4) Ber. C71.45 H 525 N3.74 Gef. C71.23 H5.35 N 3.44

O-Benzoyl-N-benzyloxycarbonyl-L-tyrosin-methylester (1b), Schmp. 98—100° (aus Metha-
nol), [x]#: +42.4° (¢ = 1 in CHCIl;), wurde analog aus 2b in 61 proz. Ausb. erhalten.
C,5H3NOQOg (433.4) Ber. C 69.27 H 535 N 3.23 Gef. C 69.03 H 540 N 3.25
N-Acetyl-O-benzoyl-L-tyrosin-methylester (1c), Schmp. 144—146° (aus Methanol/Essig-
ester), [x)?’: +82.8° (¢ == 1 in CHCIl3), wurde analog aus 2c in 51proz. Ausb. erhalten.
CigH19NOs (341.4) Ber. C66.85 H5.61 N4.10 Gef. C66.78 H 597 N 4.24
3-{3.4-Dihydroxy-phenyl ]-L-alanin (L-DOPA): 5.235g (0.01 Mol) N-Benzoyl-3-[3.4-bis-
benzoyloxy-phenyl |-L-alanin-methylester (3a) wurden in 75 ccm Methanol, 75 ccm konz.
Salzsdure und 25 ccm Wasser 18 Stdn. unter Riickflu8 gekocht, eingedampft und der Riick-
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stand erneut in 75 ccm Methanol und 75 ccm konz. Salzsdure 16 Stdn. gekocht. Die schwach
rétliche, klare Lésung dampfte man ein und rauchte noch mehrmals mit Wasser am Rota-
tionsverdampfer ab. Der teilweise kristalline Riickstand wurde dreimal mit je 40 ccm Methy-
lenchlorid extrahiert, die waBr. Phase auf 0° abgekiihlt und unter Stickstoff mit Hilfe einer
Glaselektrode vorsichtig bis pH 3.5 mit 10proz. Ammoniak versetzt, wobei die Ldsung bei
pH 2.5 zu kristallisieren begann. Die Kristalle wurden abfiltriert, mit Eiswasser, Athanol und
Ather gewaschen und schlieBlich bei 0.1 Torr getrocknet. Ausb. 1.659 g (84%). Schmp. 278°
(Zers.). [x]¥®: —10.1° (¢ = 1 in 1n HCIl). Nach Umkristallisation aus Wasser und wenig
Ascorbinsidure wurde reines L-DOPA, [x]¥: —11.58° (Lit.19: [a]}®: —11.7°), erhalten,
das diinnschichtchromatographisch an Silicagel im System Butanol/Essigsidure/Wasser
(4:1:1; obere Phase) mit Rr = 0.5 vollig einheitlich war und mit einer authent. Probe in
allen Eigenschaften iibereinstimmte.

Die Verseifung von 3b und 3¢ verlief analog mit gleichen Ausbeuten.

3-[3.4-Dihydroxy-phenyl j- L-alanin-methylester-hydrochlorid: In e¢ine Suspension von
197.2 g .-DOPA in 11! Methanol wurde unter heftigem Riihren 6 Stdn. ein HCI/-Strom ein-
geleitet, wobei die Temperatur auf 65° anstieg und nach 45 Min. alles in Losung gegangen
war. Nach Zusatz von 250 ccm Toluol wurde die Lésung bei 40°/12 Torr abgedampft und der
Riickstand noch dreimal mit absol. Methanol abgeraucht. Bei lingerem Stehenlassen kristalli~
sierte der Riickstand volistéindig durch. Die Kristalle wurden in wenig kaltem absol. Methanol
aufgeschlimmt, abfiltriert und mit wenig absol. Methanol gewaschen und lieferten nach
Trocknen 62.89 g reines 3-/3.4-Dihydroxy-phenyl]-1L-alanin-methylester-hydrochlorid vom
Schmp. 172-174°, [a]}*: +9.8° (¢ = | in CH;30H). Das Filtrat kristallisierte in mehreren
Monaten wieder vollig durch.
C1oH14NO4ICl (247.7) Ber. C48.49 H 5.69 Cl14.32 N 5.66
Gef. C48.13 H6.08 Cl114.66 N 5.57
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