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S C;MM .\RY 

Structural formulas VIII and XI for two novel fragmentation products of 
lp ,  11 cr-oxido-3,20-bisethylenediosy-5 x-pregnane (V) are proposed as a result of a 
NMR analysis, and confirmed by chemical methods. 

Forscliungslaboratori(:ii dcr CI13A IZKTIENC.I~SELLSCHAF?., Basel 
Pharniazeutische =\btcilung und physikalischw Laboratorium 

26. Reduktionen von Estern mit Phenol und Natrium 
von W. Enz 

(22. IY .  60)  

In eincr Mittcilung iiher proteinogene hminoalkohole und Cholinc') haben wir 
vor Jahren erwahnt, dass es uns gelungen sei, das Keduktionsverfahren von Bou- 
VEAULT-BLANC zu verbessern, so dass nun auch die Aminoalkohole durch Reduktion 
von Aminosiiureestern leicht zuganglich werden, ohiie dass die Aminogruppe vorher 
geschutzt zu werden braucht. Dieses Verfahren, das damals nicht mitgeteilt wurde, 
beste,ht in der Reduktion der Ester rnit Phenol und Natrium, wobei das Phenol in 
alkoholischer Liisung zur Anwendung gelangt (im folgenden kurz als Phcnolmethode 
bczeichnet). 

Wir habcn dieszs Reduktionsverfahren auf die Xthyl- oder Methylester der fol- 
genden Saurcn angewandt : h m t h s a u r e ,  T<ernsteinsaure, Adipinsaure, Phenylessig- 
saure, Zimtsiiure, Hydrozimtsaure, Glycin, Leucin, Tyrosin, Histidin, Tryptophan 
und cinige mderc. Zur Beurteilung dcr Methodc wurden dit: mvisten dicser Ester 
vcrgleichsweisc auch noch nach BOUVEAULT reduziert. 

t sic11 wie folgt zusamtnenfnssen : 
Die Phenolmethode ist gcgen geringe Wassermengcn bedeutend weniger emp- 

findlicli nls (lie Mcthode nach BOITEAULT. So ergabcn sicli z. B. bei der Reduktion 
des Phenylessigsaure-athylesters nach I~OUVEAULT Ausbeuten an Phenylathyl- 
dkohol von 707" oder auch nur 24%, je nach der Sorgfalt, rnit der das Wasser aus- 
geschlossen wurde (siehe cxperimenteller Teil) , wahrend rnit der Phenolmethode 
diese Sorgfalt auf die Ausbcute ohne Einfluss war. Reduktionen c l e  hdipinsaurc- 
diiithylesters rnit und o h m  Phenol bei direktem Zusatz einer kleincn Wassermenge 
( 1  0% des Estergewichtcs) best%tigLcn die vicl geringere Empfindlichkeit tlcr Phenol- 
methode gegen Wasser: Nach I~OI~VEAI:LT betrug dic Ausbeute 17% und unter Vcr- 
wendung von Phenol 58%. 

Iiei dcr Reduktion deer Ester von H ydrozimtsaure und Penylessigsiiure ermies 
sich ncben der Vcrwendung von Phenol aucli noch eiri kleiner Zusatz von Chinolin 
odcr Tetrahydrochinolin als gunstig, was dann in reproduzierbarer Weise Ausbeuten 
von 90% crgab, wahrend mit Phenol allein 70-80./, erhaltcn wurden. Kei den 
iibrigen, eingangs erwiihnten Estern Iiingegen erwiesen sich diese Katalysatoren, 
in allen von iins untcrsuchten Fiillen, nur noch andeutungsweisc als gunstig. 
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Bei den Estern der Onanthsaure, Bernsteinsaure und Adipinsaure bot die Phenol- 
methode gegenuber der Methode von BOUVEAULT nur noch den Vorteil der geringeren 
Empfindlichkeit gegen Wasser. Bei sorgfaltigstem Wasserausschluss stimmten die 
Ausbeuten bei beiden Methoden uberein: 90% bei der hanthsaure,  etwa 60% bei 
der Bernsteinsaure und etwas uber 70% bei der Adipinsaure. MULLER gibt fur die 
Reduktion des Rernsteinsaure-diathylesters nach ROUVEAULT eine Ausbeute von 
54% anz). Da wir anders aufarbeiteten als der erwahnte Autor, geben wir im expcri- 
mentellen Teil ein Beispiel fur eine solche Reduktion. 

Bei den aromatischen Estern, von denen wir bei unserer Untersuchung aus- 
gingen, ergab die Phenolmethode, besonders aber die Anwendung von Phenol und 
Chinolin, deutlich bessere Ausbeuten als die Methode nach BOUVEAULT (s. Tabelle ; 
es handelt sich stets um Durchschnittszahlen von mehreren Reduktionen). 

70% 

72% 

(max. 8074) 
75% 

Ester von 1 Na+ Athano 

"yo 

nicht untersucht 
90 % 

Hydrozimtsiiiirc . 

Zimtsaurc . . . . 
Phenylcssigsaure . 

22 76 
(Ausfallen 

eines 
Adduktes) 

62 % 
70 % 

* oder Tctrahydrochinolin 

~~ 

Ka+ Phenol I Na+ P h e n z C h i n o l G  

Ein Sonderfall liegt bei der Hydrozimtsaurc vor, wo nach ROIJVEAULT nur 22% 
Phenylpropylalkohol erhalten wurden, zufolge Abscheidung eines Adduktes zwischen 
Ester und Natriumathylat, das den Verlauf der Reduktion in grober Weise be- 
hin derte . 

Da RGPE Pr LAUGER3) durch Reduktion des Campholsaure-phenolesters nach 
ROWEAVLT eine quantitative Ausbeute, mit den1 Athylester dagegen nur 10-15y0 
crhielten, haben wir bei der Phenylessigsaure auch den Phenolester nach BOUVEA~JLT 
reduziert. Die erhaltene Ausbeute entsprach gerade dem Durchschnitt der Aus- 
beuten der Reduktionen des khylesters mit der Phenolmethode. Wir pruften des- 
halb noch, ob sich der Athylester mit Phenol bei Gegenwart yon Natriumphenolat 
umestern lasse, was aber nicht der Fall war. 

Entschieden uberlegen ist die Phenolmethode bei den Aminosaureestern. Nach 
KARRER u. Mita~-b.~) liefcrt die Reduktion nach BOUVEAULT bei ungeschutzter 
Aminogruppe nur geringe Ausbeuten, und selbst beim Acetylleucin-athylester be- 
tragt die Ausbeute nur etwa 20%. In anderem Zusammenhang haben wir die Athyl- 
ester der a-Dimethylamino-buttersaure und der a-Dimethylamino-isobuttersaure 
nach ROUVEAULT reduziert und dabei beste Ausbeuten von ca. 50% an Amino- 
alkohol erhalten, wobei diese Ausbeuten nach Umwandlung der Aminoalkohole in 
die Cholinjodide ausgewertet wurden. 

2) A. MULLRR, Mh. Chcm. 49, 27 (1928). 
3) H. RUPE R: P. T A U G I ~ R ,  IIelv. 3. 275 (1920). 
4) 1'. KARRER et al.. Helv. 4, 76 (1921); 37, 1617 (1048). 



Von dcn cingangs erwahnten Aminosaureestern 1i;hen wir vergleichswc 
I<01!VEALlLT nur noch den Leucinester und den Tyrosinester reduziert. Die Reduktion 
dcs ireien Lcucinesters ergab dabei cine Ausbeute von 25% Leucinol und dicjenige 
des Tyrosinathylester-hydrochlorids eine solche von 307; Tyrosinol, w3irend eine 
lieduktion d ~ s  freien ‘Tyrosinesters resultatlos verlief. Xlit dcr Phenolmethode er- 
Iiielten wir dag(:gw bei der Keduktion des ‘Tyrosinestc:r-liy~~roclilorids 60%) imd h i  
derjenigen dcs frcien Tyrosinesters 300 Tyrosinol. Andercrseits ergnb die Iieduktion 
des Glycinestrrs mit dcr Phenolmetliodc GOO/, Aniinoathanol, gleichgiiltig 01) dcr 
freie Ester oder desseii Hydrochloricl reduziert wurdc. In  den ineisteii Fallen habcn 
wir das Esterhydrochlorid und nicht den frcien Ester reduaiert, was sich nach obigen 
Zahlenangaben offenbar empfichlt. 

Nit dcr Phcnolmethode reduziert ergahen die kh.ylester des Glycins, Leucins 
rind Tyrosins gut reproduzierlxirc. Xushcuten :in Aminoalkoliol voii 60(yQ oder noch 
ctw;is ditriitw-. 

I<AliKEK’~:I lixt bci dcr l<c:tliiktion von Leucin- und ’Tyrosincstcr init Lithium- 
;iluininiurnhydrid Ausheuten voii 85 bzw. 6S0/, erhaltcn. 

1)ic Reduktion von Histidin-mcthylestcr-dihydroclilorid ergnb nach dcr Phenol- 
methodc Ausbcuten von 50(y0 an Histidinol-dipikrat, wclches einmal aus Wa 
umkristallisiert worden war. K A R R E R ~ )  hat durch lieduktion von Dibenzoylhistidin- 
niethylester rnit Lithiunialuniiniumlivdrid das Monobenzoyl-histidinol rnit einer Aus- 
beute von 44% erhaltcn. 

M i t  dcm Tryptophan-methylester-hydrochlorid hnbcn wir unter Verwcndung 
von Phenol (stets mit Chinolinzusntz) nur einc: kleinere Zahl von Reduktionen durch- 
gcfiihrt imd die iZufarbeitung war tlahci auch beim letzten Versuch wenig befric- 
digend (s. exp. Teil), so d die \Ton uns erreichte Ausbeute an Tryptophanol (als 
bfonopikrat vom Snip. ca. 203” (Zers.) isolicrt) \Ton ctwas iiber 30% gewiss nicht 
(lit. oberc crreichbare (irenze darstellt. 

Einen Pyrrol-carbonsaurctcster, dcr nach einer Mitteilung der Firma HOFPIMAKX- 
LA T ~ O C H E  nach ROUVEAULT niclit reduzierbar ist, konnten wir mit der Phenol- 
mcthodo mit ciner durchschnittlichen Aushcute von 75% reduzieren (s. exp. Teil). 

Was die Frage der Racemisierung bei der Kedukti,on mit Phenol und Natrium 
betrifft, so hahen wir die spezifische Drehung nur beim Tyrosinol-hydrochlorjd 
bestimmt, leider an cinem l’rodukt, d n Analysc niclit gerade gut stimmte. 
Trotzdem haben wir einen nur um etwn 10yo nicdrigeren Wert gefunden als I<.4RRER7).  
Einc Iiaccmisierung fand somit bci der Keduktion mit der Phenolniettiock kaum 
statt. 

In Erganzung unserer iruheren Xlitteilungl) beschreiben wir noch das O,O, iX- 
‘Triacetyltyrosinol vom Smp. 121 (aus Tyrosinol und Essigsaureanhydrid erhalten) 
und dss Dijodtyrosinol-hydrochlorid vom Smp. ca. 233” (Zers.), das sich am bestcn 
aus Tyrosinol-hydrochlorid mit Jod und Jodsiiurc gewinnen licss. 

Uber die Keduktion von Cystcinester mi Cystcinol sol1 in einer lwsonderen Mit- 
tcilung berichtet werdcn. 
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Experimenteller Teil 
.411e Smp. sind korrigiert und im hochcvakuierten Rohrchen bestimmt. 
Vcrwendet wurde ein Dreihalskolben rnit KiihrwPrk und Riickflusskiihler aus Kupfer, da 

tlir Kcduktion rnit der Phcnolmethode vie1 lebhafter verliuft als diejcnigc nach BOUVEAULT. 
Der Kolben war rnit eincr grosscn, rnit Phosphorpentoxyd bcschicktcn, Flasche verbunden und 
wurde stets sorgfaltig durch Erhitzen rnit der Flamme unter Durchsaugcn von trockener Luft 
getrocknet, was besonders bci dcn Reduktionen nach BOUVIXULT notig ist. Das Phenol destil- 
licrten wir haufig noch im Stickstoffstrom. Das Natrium wurde unter Petrolather geschalt, 
gcwogen und zerschnitten, und nach dem Abgiessen des Petrolathers, ohne Trocknung, auf einmal 
zugegeben. Bei den Reduktioiien nach BOUVEAULT haben wir stets das abs. Athanol, nach Zugabe 
von etwas Natrium, in den Kolben hinein destilliert. Wenige Min. nach dem Rcaktionsbeginn 
tauchtcn wir den IColben in ein auf 150' vorenvarmtes olbad, dessen Temperatur dann so gc- 
stcigcrt wurdc. dass die Reaktion moglichst lebhaft und ohne Ausscheidung von Phenolat 
wcitcrging. 

1. Reduktion von Hydrozimtsaure-athylester mit Natr ium,  Phenol und Chinolin. Es wurden 
10 g Ester, 70 g abs. Athanol, 1 g Chinolin und 43 g Phenol vereinigt und 13 g Natrium unter 
kraftigem Kuhren auf einmal eingctragen (Mol-Verhaltnis Ester: Phenol: Natrium 1 : 8 : 10). Zu 
Reginn milderten wir die Keaktion durch Kiihlen des Kolbens rnit dem feuchten Schwamm und 
erhitzten dann im Olbad von 150", dessen Temperatur wir bjs auf 170" steigerten. Nach 15 Min. 
war das Xatrium verbraucht. 

Jetzt dcstillierten wir das Athanol ab und untcrwarfen den Ruckstand der Destillation rnit 
Wasserdampf (Destillat 1500 ml, Olbad IZO'), wobei wir den klaren Vorlauf gesondert auffingen 
und mit dem schon vorher abdestilliertcn Athanol vereinigten. Das Athanol dieser Losung ver- 
clampften wir bei 30" und vereinigten die zuriickblcibendc Emulsion rnit dem Wasserdampf- 
destillat, losten darin 380 g Natriumchlorid und schiittelten mit 300 ml und hierauf noch viermal 
mit jc 150 ml Athcr aus. Die atherische Lijsung wurde zur Entfcrnung dcs Tetrahydrochinolins 
und Phenols mit Schwefelsaure und rnit Natronlauge ausgeschiittelt und rnit Potasche getrocknet. 
Nach dcm Abdcstilliercn des Athers ergab eine Vakuumdestillation des Riickstandes 6,9 g (90% 
d.  Th.) Phenylpropylalkohol, Sdp. 121-1.22" / 14 Torr . 

2. Reduktion von Bernsteinsaure-diathylester m i t  Natrium und Phenol. 10 g Ester, 100 g 
abs. Athanol und 40 g Phenol wurden vereinigt, bis zum bcginncndcn Siedcn erhitzt und unter 
Riihren mit 16 g Natrium auf cinmal versetzt (Mol-Verhaltnis Ester: Phenol: Natrium 1 : 7,s: 12). 
Zwei Min. spLter erhitzten wir im Olbad von 150", desscn Temperatur wir noch bis auf 190' 
stcigcrten. Nachdem das Natrium verbraucht war, gaben wir etwas Wasser zu,  erhitzten Z1/, Std. 
zum Sieden, um nicht reduzierten Ester zu verseifen, und destilliertcn im Olbad das Athanol ab. 

Dcr Ruckstand wurde mit 60 ml konz. Salzsaure angesauert und das Phenol durch Destilla- 
tion mit Wasserdampf entfernt (Destillat 600 ml). Durch Zugabe von ctwas Soda machten wir 
nun wicdcr alkalisch und verdampften im Vakuum unter massigem Erwarmen zur Trockene, zum 
Schluss unter Zugabc von ctwas abs. Athanol. Der Ruckstand wurde dreimal rnit je 50 ml abs. 
Athanol unter Ruckfluss ausgekocht, dic Losungen wurden filtriert und bei gewohnlichem Druck 
destilliert : 3,2 g (62%) Tetramethylenglykol, Sdp. 219-225". 

3. Reduktion von Glycin-athylester-hydrochlorid m i t  Natrium und Phenol. In das erwarmte 
Gemisch von 13,s g Estcr-hydrochlorid, 100 g abs. Athanol und 56 g Phenol wurden unter 
Riihren 18,4 g Natrium auf einmal eingetragen (Mol-Verhaltnis Ester-hydrochlorid : Phenol : 
Natrium 1:6:8). Nach 2 Min. erhitzten wir im Olbad von 160". dessen Temperatur noch bis auf 
190" gesteigert wurde. Nach der Reaktion sauerten wir mit 78 g konz. Salzsaure knapp an und 
destillierten das Phenol rnit Wasserdampf ab (Destillat 800 ml). Nach dem Entfarben mit Kohlc 
vcrdampften wir im Vakuum auf  dem Wasserbad zur Trockene, zum Schluss unter Zugabe von 
abs. Athanol. Der Ruckstand wurde dreimal rnit je 100 ml abs. Athanol unter Ruckfluss aus- 
gckocht; die alkoholischen Iiisungen wurden eingcdampft. Die so erhaltenen 7.7 g rohes Hydro- 
chlorid dcs Aminoalkohols versetztcn wir rnit einer Losung von 3,16 g Natriumhydroxyd in 
100 ml abs. Athanol, filtrierten vom ausgeschiedenen Kochsalz ab, engten die Losung durch 
Abdestillieren in einem Erlenmeyer rnit Destillationsaufsatz bis auf 10 ml ein und fraktionierten 
den Rest in cinem CLAISEN-I<01bCn. Erhalten 2,5 g Colamin, Sdp. 163-166". Aus dcm ubrigen 
Destillat konntm rnit Chlorwasserstoff noch 1,s g Hydrochloric1 gewonnen werden, entsprechend 
0.94 g Colamin. Gesamtausbeute 3,44 g Colamin (58,5% ; eine andere Reduktion ergab 63,5%). 

14 



4. /?sdirlrtion VO'PI L - L c . r . r c l n ~ t h ~ l f ! s l c r  n i i t  L\atrz w r i ,  Phenol  u.ntl Chi i io l in .  In die erwarnitr. Lo- 
sung von 8 g Ester, l,.i g Chinolin und 28 g Phcirol in GO g abs. Athanol wurdcii unter Riihrrn 
1 2.5 g Natriuin auf einmal eingrtragen (Mol-Vrrhaltnis Ester:  I'hcnol : Natrium 1 : 6: 11). \Venig 
spitrr wurde im Z)lbatl von 170" vrhitzt, dvssen Trmpcratur Iiis aid 230' gestcigrrt wurtlt-. 
Nachdcni das Yatriiim vcrliraiicht war, gabrn wir vtwas \Yasser zu u n r l  clestillirrtvn mit Wassrr- 
dampi (1)cstillat 3 I ;  t)ll)nd 130"). L)as Ucstillat wurde  mit Salzsaure angcsauert und auf dem 

erbad cingedampft. Den Riickstantl lijsten wir in  200 nil Wasser, versrtzten die 1-iisung im 
detrichter mit  20 ml2x Satronlauge und schiittclten da~TctrahvdrocIiinolin 4mal mit  10 in1 

Pctroli i t l i t~ aus. I h :  \vZssc+gc I.(isiing wurtlc. n i i n  \\ ivdrr init Salzsiiurc* ;inK:rsauc:rt, ; iuf  dvnl 
\V;isst:rIiatl cingrrlampft und dcr Rdckstantl im \-akuuni grtrocknrt. 

ln cinviii L ' ~ . u s ~ ~ - I C o l b r n  vrrcinigtrn wir nun ilas I.~~ueinol-hytlroclilorirl mit 3 g Natriuin- 
hydrosyd untl 2 ml Wasser, spiiltrn noch mi t  0,s g Satriiiiiili).drox?.tl in I ml M'asst:r narli untl 
tlrstillivrten ini Wasscrstrahlvakuum. 1)as 1.kstill;it \vur .dr  dann bri gewhhnlichrni I h u r k  frak- 
tirmirrt.  1)iircti \Viedorholung tlt-r \-al;uuind(.stillstiorl. nach n o c h m a l i g ~ ~  Zugabr yon t h x s  
Natronlaiigi., iibcrzpugtrn wir uns, class allvs 1AwL:inol iilwrgrgangrn ivar. Erlialtrn 3,OS g 1 . c ~ -  
cinol (h7%). Sdp. 19G-204" (Hauptmcnge I ? L P O O ' ' ) .  

5 .  I M i r k f i m  i :On  L - l ' y r o s l : i r l i f h ~ i Z r ~ ~ ~ r - h ~ i ~ r ~ i ~ / i ~ ~ ~ ; f ~  niif Srifririrn w n d  P h e ~ i o l .  Es wurdcn 1 5  g 
Estcr-}i)rtlrocIiIoritl, 100 g abs. KthaiioI und 40 g I'Iir.iic,I v(:rcinigt untl in dir: erwarmte 1-Bsung 
untcr  1tiihrt.n 1 X  Natrium auf c:ininal cingctragrn (Mol-Vcrhlltnis Ester-hydrochlorid : l 'hcnol : 
Satriiim 1 : X :  13). Nacli 2 Min. crliitztrn wir im (jlliad von 1 SO" und steigcrt.cn dessrn Trmpcratur 
liis auf 190". Yarhdcm das Natriuni vcrbraucht war, galirn wir r t w a s  Wasser 7.11 und hirltcw 
2 Strl. unttrr Riickfluss in gelindrrn Sirtlcn. I l n n n  \vurtlc init knnz. SalzsBurr sch\vn[.ti angi*saut,rt, 

crdampf abdestillirrt, von 1 ,.i g Tyrosin al)filtrii,rt, r twas stsrkr'r angrsiiuvrt. 
init liohlc unt r r  Iiiihlung entfirl i t  untl ernrut filtricrt (0.5 g Tyrosin nebcn t1t.r liolilc). Jctzt  

wir  die Iijsung im Vakuum I& zur 1ic:ginncndrn Alischeidung von liochsalz cin, gabrn 7 I: 
frric Soda zii  (I~mschlag nach ( hangc) uiirl vcrdanipften im Vakuuiii z u r  Truckcnr, z u m  
s unter Zugalw von a h .  t i t hand .  Dcr Hiickstand wurde dreiinal rnit j e  50 ml abs. .\than01 

unt r r  Riickfluss ausgekocht, dic T.osung durch .4l)tlcstiIlieren stark cingeengt, in eincn S B h +  
kolhrn gehracht und in1 Vakuum cingvdarnpft. I k n  lliickstand tlrstillirrten wir im Hochvakuum 
i intvr tlirektvm Rrhitzcn rlcs IColhcns m i t  t1L.r 1;I;Liiiinr~: (i,? g (fj[),.i"(,) g~.llrlic:hrs iii \-mi sill'. 1 S.i - 

1 t jO" / l  Torr, R-clc.lics glasig crstarrti.. 
Fiir dic Analysr wurdc das 'L'yrosintil noc.11 in -%tlranol an Al&, chromatographittrt uncl danii 

:LIIS Xthnnnl 1iiitc.r Zusatz vnn Athrr umkristallisirrt. 13lattahnliche Kristallt? vom Smli. 91 .5 92 '. 

('!,tll:,02N I3t.r. ( '  fi-F.fi.5 I I  7.84",', (;(,( (: h4,.58 ti 7,02?,, 

I<cirii*s T y  ri)sinol-liqdroclil~~ritl i.rhic~ltcir wir siiwolil aus rciiiem 'l'yrosinol iiiit Salzsiiiirts, 
w o h i  cs noch aus lxthanol untcr Zusats! von A t h e r  umkristallisiert wurde, als such durch Salx- 
s%urc.-\'crstrifung von Triact:tyltyr~isinol, tlas Iirsondrrs Irirht diirch I!mkristallisit~rc.ii xi1 i-rinigcn 
ist. :\us Athanol init .&thcr 1318ttctii~ii \'mi Sinp. 1 lr7,0 -107,(1.', 

C'uH1402NCl Rcr. C .53,07 ki fi,93 ?i b,8Sy" ( k f .  C i 2 . W  H G,91 h' 6,HBU,;, 
Bci der Umsetzung ciner konz. wasscrigcn Liisung von T~~osinol-hyclroclilorid mit dznl 

ert-chnctcn Mrngtr t:incl- konz. Sotl:tliisung schitd sich rin Korper ab, der bri r twt  
ntwicklung schniolz, in .qthanol wmigcr liislirh wai- als 'I'yrosinol i i n r l  bri dcni  

t\s sicli vvrmutlich um eiu 14ytlr;it d r s  Tyrosinols handc*ltc.. 

O,O, ~ ~ ~ - l ' r ; ~ e t y l - t y r u s i n f l l .  0,s g Tyrosinol \vurtlrn init 1 0  ml Essigsaurcanh~tlrid 4 Sttl. zuin 
gclinr1t.n Sicdvn crhitzt. Nach t l c m  .\litlt*stillicwn tlvs I's,igsiiurt~nnliytlrids tmtflrbtcn wir  i i i  

Mt!thnnrll mit  I ~ ~ i l i I c ~  uncl krist;tllisir.rtm : ~ i i $  . \ t l i t T  ilurrli starkrs 1lint.ngc.n 11111. Ft*incs N;irh*ln, 
Sinp. 120,s 121 

CI6l I,&N nvr. C 61 ,42 H (I.S~::, ( k f .  C (11 .SO 14 fi,.51?;, 

I)ijorlt,yro.r.~ ,ioZ-hrlf/lroclrlouirl. Die Tiisling \-on 2 g miissig rcinrm Tyrosinnl-h~tlrochlorid in 
1(1 nil .4thanol wurtle rni t  csinrr T.ijsung vtin 0.7  g Jotlsdurc in 2 ml \Vassrr und 1,7 g Jod (bcrreh- 
nrt 2 g) vvrriiiigt. Nach 2 Std. Schiittrln iin vrrsclil~isseni~n l<ollii:n Iiri Raumtrmprr;rtur rr- 
w%rniten wir tlas (;c*inisch noch 31/z Std. nuf 40" untl gcgtm drn Schluss aul 60". I k n n  wurdt~ 
das LiisunRsmitti.l im V;Lkunm vtmlxiii\ift u n d  d m  liiicltstantl in 7 0  nil \Yassri -  von 60" aiif- 
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genommcn. Die filtrierte Losung wurdc rnit wenigen Tropfcn Salzsaure vcrsetzt, mit Eis gekiihlt 
und rnit Kohle entfarbt. Im Vakuum engten wir nun auf 13 ml ein und kiihlten rnit Eis. Das 
crgah 2,95 g nijodtyrosinol-hydrochlorid. Fur die Analysc wurde noch zweimal aus Wasser untcr 
schoncndcm Erwarmrn und Einengen der Losung im Vakuum umkristallisiert. Beim Erwarmen 

erigcn Losung rnit Kohle findet leicht Abspaltung von Jod statt. Smp. ca. 213" (nicht 
korr.) (Zcrs.) . In  Wasser von 18" etwa zehnmal ldslicher als Dijodtyrosin -hydrochlorid. 

C,H,,OPNCI Jz Bcr. C 23.73 H 2,66 h' 3,08:/, Gcf. C 23,74 I1 2,67 N 3.03o/b 
G .  Redidktiow vota DL-E€~sistidin-metl~~vGester-dihydrochlorid m i t  Natriama acnd Phenol. In die er- 

warmtc 1,osung von 10 g Ester-hydrochlorid, 100 g abs. Athanol und 35 g Phenol wurdcn unter 
Riihrcn 18 g Satrium auf cinmal eingetragen (Mol-Vcrhaltnis Ester-hydrochlorid: Phenol : 
Natriiim 1 : 9: 19). Zwei Min. spater crhitzten wir im 61bad von 150" und steigerten seinc Tempc- 
ratur noch bis auf 1.90". Nachdem das Natrium verbrancht war, gabcn wir ctwas Wasser zu uncl 
erhitzten 2 Std. untcr Riickfluss. Dann wurde rnit 78 nil konz. Salzsaurc angcsauert und das 

rdampf abdcstilliert. Hei Zugabe von Soda bis fast zur neutralen Reaktion 
und dann noch cinigen Tropfen konz. hmmoniak bis zur schwach basischcn Reaktion und 
Kiihlen init Eis schied sich vine geringe Menge harzartiger Substanz ab, die wir abfiltrierten. 
Jctzt wurde rnit Salzsaurc wieder schwach angesauert, mit Kohle entfirbt und im Vakuum zur 
Trockene verdampft, zum Schluss unter Zugabe von abs. dthanol. Der Ruckstand wurde dreimal 
init jr 100 rill abs. Athanol untt:r Riickfluss ausgekocht, die alkoholische Losung nochmals mit 
c.twas Kohlc gercinigt nnd zur 'I'rockenr verdampft, zum Schluss im Vakuum. 

Fiir dic Hcrstellung des l'ikratw wurdc clic! Losung dieses Riickstands in 50 ml Wasser in 
(lie IAsung von 10 g Pikrinsaure in 4.50 ml Wasscr von 50' gegossen. Nach einigen Std. unter 
Kiihlung rnit Eis nutschtcn wir das stellenweise noch otwas harzartigr: Pikrat ab, losten es in 
650 ml kochend heissem Wasscr, filtrierten und liesscn in cler I<Blte auskristallisicrcn : 1 2 , l  g 
Histidinoldipikrat in goldgelben Nadeln; aus dem vorher abfiltricrten harzigen Matcrial liessen 
sich nocli 0,3 g gewinnen. Ausbeute 50%. Nochmals aus Wasser umkristallisiert schmolz das 
Ilipikrat 1x4 207-208' (Zers.), Eine Analyse wurde nicht gemacht. 

,\us dcm Dipikrat wurde init wasscrigcr Salzsiiure und durch Ausschiitteln der Pikrinsaurc 
mit Athcr das Histidinol-diliydrochlorid gewonncn, das aus Methanol unter Zugabe von Ather 
in rhombischcn Tafcln kristallisierte. Smp. 192,5-195,5" unter A4bspaltung von Chlorwasserstoff. 
I k r  hygroskopische ICiirper gat) erst nach 'Trocknung im Vakuum unter Ihrchlciten von trocke- 
ncr 1,uft stimmende Analysenwrrtt:. 

CoH~30X3C12 1 - h .  C 33,62 H C,,ll:~:, Gef. C 33.80 H 6,20:/, 

7. Iieduktion von L-Tryptophan-methylester-h.vdrochCorid mit Natrium. Phenol itnd Chinolin. 
In  das crwarmte Gemisch von 11,7 g Ester-hydrochlorid, 90 g abs. iithanol, 4 g Chinolin und 54 g 
I'henol wurden unter Riihren 21 g Natrium auf einmal cingctragcn. Wenig spater erhitzten wir 
im (ilbad von 150" und stcigerten seine Temperatur noch bis auf 180". Nachdem alles Natrium 
verllraucht war, destillicrten wir das Tetrahydrochinolin mit Wasserdampf ab (Destillat 1 1). Da 
sich clas Tryptophanol-hpdrochlorid bci Gegcnwart von Salzsaure im Licht rasch dunkel farbt, 
wurde die Losung bei rotcm Licht in einem Scheidetrichter rnit zerstossenem Eis versetzt. niit 
135 ml 25-prOz. Salzsaurc angesauert und tlas Phenol von cler wasscrigcn Liisung abgetrennt. 
I l k  phcnolischc Ibsung untersuchten wir nicht. 

Die wasserige Lasung machten wir init Natronlauge neutral auf Lackmus und arbeiteten nun 
wieder im gcwohnlichen Licht. Von cincr flockigen Abscheidung wurde abfiltriert und im Vakuum 
unter massigem Erwarmen, zum Schluss unter Zugabe von abs. Athanol, zur Trockene verdampft. 
1)er Ruckstand wurdc drcimal rnit jc 100 nil abs. Athanol ohnc Erwarmcn ausgezogcn. 

Von hicr ab cmpfehlen wir folgendes Verfahren : IXc alkoholischc LBsung wird im Vakuum 
ziir Trockene verdampft, der Riickstancl in 50 ml Wasser geliist, mit clinigcn Tropfcn .Ammoniak 
bis zur schxvach bssischen Keaktion aul  Iackmus versctzt und rnit Iiohle entfirht. (Das Ent- 
farlien geht in schwach basischer Losung besser als in ncutraler.) Je tz t  wird eine Losung von 
7 g PikrinsPure in 200 ml siedend heissem Wasser zugcgrhen nnd das nach dcm Erkalten crhal- 
tcnc Pikrat &us Wasser umkristallisiert. 

Wir vcrfuhrcn folgcndcrmasscn : Dic alkoholische LCisung wurde auf 80 ml eingedampft und 
init 2x0 nil R ~ S .  Athcr vrrwtzt, WR,S vine, nnrciinc I%llung. u n d ,  durch Eindampfrn clcr Rhtter- 
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laugc, einen reinercn Riickstand ergab. In wLsserigcr T,osung wiederholt init Kohlc cntfarbt, 
durch Versetztn der Tijsung in abs. Athanol rnit Essigcstcr von Kochsalz befreit und dann ins 
Pikrat iibcrgcfiihrt, rrgah das Rohprodukt 6,2 g (32%) praktisch reines Tryptopliannl-monopikra.t. 
Ans Wilssct. dunkclrotc Nadcln, Smp. cn. 203" (Zers.) nach st.arkem Sintern. 

C1,H1,08N5 Ber. C 48.60 H 4,0970 (;elf. C 4X,X2 H 4,1.i%, 

Die Smp. tler Pikrate von Tryptophan uric1 Tryptophanol sind praktisch gleich. Das I'ikrat 
des Tryptophans ist abcr gclb und kristallisirrt itus Wasser kdrnig. I h  Misch-Smp. britlcr 
Pikrate war deutlich crnicdrigt. 

Ncbcn dcni Trpptophanol-monopikrat crhieltcm wir noch in kleiner Mcngc eincn hcllrotcn 
Korpcr vom Smp. ca. 21 8", dcr in Wasser und bcsondt:rs in Essigestar vie1 schwerer loslich war 
als tlas Hauptprodukt und dcn wir an Hand dcr Analyse nicht identifizieren Iconnten. 

8. IZeduktion voiz 1 ,2-Dimeth~l-3-carbat lrosy-4,4-dipropyl-~-oxo-~d~h~vdro-~~rrol  mit l'afviunr 
z m d  Pheizol. In  die crwarmtc Losung von 9,95 g Ester, 80 g abs. Athanol und 30 g Phenol wurden 
unter Riihren 12 g Natrium auf einmal cingt:tragcn. Wcnig spatcr erhitzten wir im Olbad von 
150" und steigerten seine Temperatur noch bis auf 170". Nachdem das Xatrium verbraucht war, 
gaben wir etwas Wasser zu und cntfcrntcn das Athanol durch Destillation mit Wasserdampl. 
Der Riickstand wurdc dreimal rnit Athcr ausgcschuttclt (insgesamt 300 ml). Die atherische Lo- 
sung schiittelten wir mit Natronlauge aus und trocknotcn sic mit Natriumsulfat. Nach dem 
hbdestillicren dcs Athers wurde der ijlige Riickstand im Vakuum dcstillicrt : 6.03 g (XZ'jL), 
Stlp. 195 1 98"/10 Torr. Das Analyscnprodukt (Sdp. 102 -103°/8 Torr) kristallisicrtc boim Stchcn. 

CI,H2,0,N Ikr .  C, A9,29 t T  10,200/, Gcf .  (.; 69,OO H 10,42:; 

l k r  ~ I A C O  GEsELLscHAFT, Giimligcn, danken wir fiir (lit: Iinterstiitzung c1ic:sc.r Arlwit bcstcns. 
hls Mitarbeiter haben mich unterstiitzt die HH. kI. LLUENBERGER, )'I, FEVREII, I<. MEIRK, 
\V. KOPPEL uncl L. RUESCH. Die hnalysen sind im Mikrolabor clcr ETH von tlcn HI-I. \Y, KANSER 
und H. G ~ J B S E R  ausgefiihrt worden. 

ZIT S A MMENF .A S S I J N G 

W5hrcnd Aminosaureester rnit ungeschiitzter Aminogruppe bci dcr Rcduktion 
nacli RouvExvL'r die Aminoalkohole nur init unbcfriedigenden Ausbeuten liefern, 
wurden durch Reduktion rnit Phenol (gclost in Athanol) und Natrium Ausbeuten 
von 50-60% erhalten. Diese Methode eignet sicli auch fiir die Reduktion aromatischer 
Ester, wobei sich noch ein kleincr Zusatz von Chinolin oder Tetrahydrochinolin 
bcwiilirt . 

St, Gallen, 1-nboratorium der Kantonsschiil~ 




