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SUMMARY

Structural formulas VIII and XI for two novel fragmentation products of
18, 11a-oxido-3, 20-bisethylenedioxy-5a-pregnane (V) are proposed as a result of a
NMR analysis, and confirmed by chemical methods.

Forschungslaboratorien der CIIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel
Pharmazeutische Abtcilung und physikalisches Laboratorium

26. Reduktionen von Estern mit Phenol und Natrium
von W. Enz
(22. IV. 60)

In einer Mitteilung tiber proteinogene Aminoalkohole und Cholinel) haben wir
vor Jahren erwdhnt, dass es uns gelungen sei, das Reduktionsverfahren von Bou-
VEAULT-BLANC zu verbessern, so dass nun auch die Aminoalkohole durch Reduktion
von Aminosilureestern leicht zugidnglich werden, ohne dass die Aminogruppe vorher
geschiitzt zu werden braucht. Dieses Verfahren, das damals nicht mitgeteilt wurde,
besteht in der Reduktion der Ester mit Phenol und Natrium, wobei das Phenol in
alkoholischer Losung zur Anwendung gelangt (im folgenden kurz als Phenolmethode
hezeichnet).

Wir haben dieses Reduktionsverfahren auf die Athyl- oder Methylester der fol-
genden Saurcn angewandt: Onanthsiure, Bernsteinsiure, Adipinsiure, Phenylessig-
siure, Zimtsidure, Hydrozimtsiure, Glycin, Leucin, Tyrosin, Histidin, Tryptophan
und einige andere. Zur Beurteilung der Methode wurden die meisten dieser Ester
vergleichsweisc auch noch nach BouvEAULT reduziert.

Das Ergebnis ldsst sich wie folgt zusammenfassen:

Die Phenolmethode ist gegen geringe Wassermengen bedeutend weniger emp-

findlich als die Methode nach BoUvEAULT. So ergaben sich z. B. bei der Reduktion
des Phenylessigsdure-dthylesters nach BouvEAULT Ausbeuten an Phenylithyl-
alkohol von 709, oder auch nur 249, je nach der Sorgfalt, mit der das Wasser aus-
geschlossen wurde (siehe experimenteller Teil), wihrend mit der Phenolmethode
diese Sorgfalt auf die Ausbeute ohne Einfluss war. Reduktionen des Adipinsdure-
didthylesters mit und ohne Phenol bei dircktem Zusatz einer kleinen Wassermenge
(109, des Estergewichtes) bestitig.en die viel geringere Empfindlichkeit der Phenol-
methode gegen Wasser: Nach BouveauvLT betrug die Ausbeute 179, und unter Ver-
wendung von Phenol 587%,.
-+ Bei der Reduktion der Ester von Hydrozimtsiure und Penylessigsidure erwies
sich neben der Verwendung von Phenol auch noch ein kleiner Zusatz von Chinolin
oder Tetrahydrochinolin als giinstig, was dann in reproduzierbarer Weise Ausbeuten
von 909%, crgab, wihrend mit Phenol allein 70-80°, erhalten wurden. Bei den
ibrigen, eingangs erwidhnten Estern hingegen erwiesen sich diese Katalysatoren,
in allen von uns untersuchten Fillen, nur noch andeutungsweise als giinstig.

L) W. ENnz & H. LEUENBRRGER, llelv, 29, 1048 (1946).
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Bei den Estern der Onanthsiure, Bernsteinsiure und Adipinsiure bot die Phenol-
methode gegeniiber der Methode von BoUVEAULT nur noch den Vorteil der geringeren
Empfindlichkeit gegen Wasser. Bei sorgfiltigstem Wasserausschluss stimmten die
Ausbeuten bei beiden Methoden iiberein: 909, bei der Onanthsiure, etwa 609, bei
der Bernsteinsdure und etwas tiber 709, bei der Adipinsidure. MULLER gibt fiir die
Reduktion des Bernsteinsiure-didthylesters nach BOUVEAULT eine Ausbeute von

549, an?). Da wir anders aufarbeiteten als der erwdhnte Autor, geben wir im experi-
mentellen Teil ein Beispiel fiir 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;
cs handelt sich stets um Durchschnittszahlen von mehreren Reduktionen).

Ester von Na+ Athanol| Na+ Phenol | Na+ Phenol 4 Chinolin*

Hydrozimtsiure . 22%, 709% 909,

(Ausfallen

eines

Adduktes)
Zimtsaure . . . . 629, 729, nicht untersucht
Phenylessigsdure . 709%, 75%, 909,

(max. 80%)

* oder Tetrahydrochinolin.

Ein Sonderfall liegt bei der Hydrozimtsdure vor, wo nach BouvEAULT nur 22%
Phenylpropylalkohol erhalten wurden, zufolge Abscheidung eines Adduktes zwischen
Ester und Natriumithylat, das den Verlauf der Reduktion in grober Weise be-
hinderte.

Da Rupe & LAuGER?®) durch Reduktion des Campholsiure-phenolesters nach
BOUVEAULT eine quantitative Ausbeute, mit dem Athylester dagegen nur 10-15%,
erhielten, haben wir bei der Phenylessigsdure auch den Phenolester nach BOUVEAULT
reduziert. Die erhaltene Ausbeute entsprach gerade dem Durchschnitt der Aus-
beuten der Reduktionen des Athylesters mit der Phenolmethode. Wir priiften des-
halb noch, ob sich der Athylester mit Phenol bei Gegenwart von Natriumphenolat
umestern lasse, was aber nicht der Fall war.

Entschieden iiberlegen ist die Phenolmethode bei den Aminosiureestern. Nach
KARRER u. Mitarb.4) liefert die Reduktion nach BoOUVEAULT bei ungeschiitzter
Aminogruppe nur geringe Ausbeuten, und selbst beim Acetylleucin-dthylester be-
trigt die Ausbeute nur etwa 20%,. In anderem Zusammenhang haben wir die Athyl-
ester der a-Dimethylamino-buttersiure und der a-Dimethylamino-isobuttersiure
nach BoUVEAULT reduziert und dabei beste Ausbeuten von ca. 509, an Amino-
alkohol erhalten, wobei diese Ausbeuten nach Umwandlung der Aminoalkohole in
die Cholinjodide ausgewertet wurden.

2) A. MULLER, Mh. Chem. 49, 27 (1928).
3) H. Rupe & P. LLAuGkr, Helv. 3, 275 (1920).
4) . KARRER et al., Helv. 4, 76 (1921); 37, 1617 (1948).
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Von den eingangs erwidhnten Aminosdureestern haben wir vergleichsweise nach
BouvEAULT nur noch den Leucinester und den Tyrosinester reduziert. Die Reduktion
des freien Leucinesters ergab dabei cine Ausbeute von 25Y%, Leucinol und dicjenige
des Tyrosinathylester-hydrochlorids cine solche von 309, Tyrosinol, wihrend eine
Reduktion des freien Tyrosinesters resultatlos verlief. Mit der Phenolmethode er-
hielten wir dagegen bei der Reduktion des Tyrosinester-hydrochlorids 60%, und bei
derjenigen des freien Tyrosinesters 309, Tyrosinol. Andererseits ergab die Reduktion
des Glycinesters mit der Phenolmethode 609, Aminodthanol, gleichgiiltig ob der
freie Ester oder dessen Hydrochlorid reduziert wurde. In den meisten Féllen haben
wir das Esterhydrochlorid und nicht den freien Ester reduziert, was sich nach obigen
Zahlenangaben offenbar empfichlt.

Mit der Phenolmethode reduziert ergaben die Athylester des Glycins, Leucins
und Tyrosins gut reproduzierbare Ausbeuten an Aminoalkohol von 609, oder noch
etwas dariiber.

KARRER®) hat bei der Reduktion von Leucin- und Tyrosinester mit Lithium-
aluminiumhydrid Ausbeuten von 85 bzw. 659, erhalten.

Die Reduktion von Histidin-methylester-dihydrochlorid ergab nach der Phenol-
methode Ausbeuten von 509%, an Histidinol-dipikrat, welches einmal aus Wasser
umkristallisiert worden war. KARRER®) hat durch Reduktion von Dibenzoylhistidin-
methylester mit Lithiumaluminiumhydrid das Monobenzoyl-histidinol mit einer Aus-
beute von 449, erhalten.

Mit dem Tryptophan-methylester-hiydrochlorid haben wir unter Verwendung
von Phenol (stets mit Chinolinzusatz) nur eine kleinere Zahl von Reduktionen durch-
gefithrt und die Aufarbeitung war dabei auch beim letzten Versuch wenig befrie-
digend (s. exp. Teil), so dass die von uns erreichte Ausbeute an Tryptophanol (als
Monopikrat vom Smp. ca. 203° (Zers.) isolicrt) von etwas iber 30%, gewiss nicht
dic obere crreichbare Grenze darstellt.

Einen Pyrrol-carbonsiurecster, der nach einer Mitteilung der Firma Horrmanx-
I.A RocHE nach BouvEAULT nicht reduzierbar ist, konnten wir mit der Phenol-
methode mit einer durchschnittlichen Ausbeute von 759, reduzieren (s. exp. Teil).

Was die Frage der Racemisierung bei der Reduktion mit Phenol und Natrium
betrifft, so haben wir die spezifische Drehung nur beim Tyrosinol-hydrochlorid
bestimmt, leider an cinem Produkt, dessen Analyse nicht gerade gut stimmte.
Trotzdem haben wir einen nur um etwa 109 niedrigeren Wert gefunden als KARRER?).
Eine Racemisierung fand somit bei der Reduktion mit der Phenolmethode kaum
statt.

In Erginzung unserer {ritheren Mitteilung!) beschreiben wir noch das 0,0, N-
Triacetyltyrosinol vom Smp. 121° (aus Tyrosinol und Essigsiureanhydrid erhalten)
und das Dijodtyrosinol-hydrochlorid vom Smp. ca. 213° (Zers.), das sich am besten
aus Tyrosinol-hydrochlorid mit Jod und Jodsdure gewinnen liess.

Uber die Reduktion von Cysteinester zu Cysteinol soll in einer besonderen Mit-
teilung berichtet werden.

%) P, KARRER ¢ al., Helv. 37, 1620 (1948); 32, 1156 (1949).
§) 7. KarrER et al., Llelv. 32, 1936 (1949).
7) P. KarRER ef al., Helv. 32, 1157 (1949).
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Experimenteller Teil

Alle Smp. sind korrigiert und im hochevakuierten Réhrchen bestimmt.

Verwendet wurde ein Dreihalskolben mit Rihrwerk und Riickflusskithler aus Kupfer, da
die Reduktion mit der Phenolmethode viel lebhafter verliuft als diejenige nach BOUVEAULT.
Der Kolben war mit einer grossen, mit Phosphorpentoxyd beschickten, Flasche verbunden und
wurde stets sorgfiltig durch Erhitzen mit der Flamme unter Durchsaugen von trockener Luft
getrocknet, was besonders bei den Reduktionen nach BouvEAULT notig ist. Das Phenol destil-
lierten wir hiufig noch im Stickstoffstrom. Das Natrium wurde unter Pectrolither geschiilt,
gewogen und zerschnitten, und nach dem Abgiessen des Petrolithers, ohne Trocknung, auf einmal
zugegeben. Bei den Reduktionen nach BoUuvEAULT haben wir stets das abs. Athanol, nach Zugabe
von etwas Natrium, in den Kolben hincin destilliert. Wenige Min. nach dem Recaktionsbeginn
tauchten wir den Kolben in ein auf 150° vorerwiarmtes Olbad, dessen Temperatur dann so ge-
stcigert wurde, dass die Reaktion moglichst lebhaft und ohne Ausscheidung von Phenolat
weiterging.

1. Reduktion von Hydrozimisigure-dthylester mit Natvium, 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
kriftigem Riihren auf einmal eingetragen (Mol-Verhiltnis Ester: Phenol: Natrium 1:8:10). Zu
Beginn milderten wir die Reaktion durch Kiihlen des Kolbens mit dem feuchten Schwamm und
erhitzten dann im Olbad von 150°, dessen Temperatur wir bis auf 170° steigerten. Nach 15 Min.
war das Natrium verbraucht.

Jetzt destillierten wir das Athanol ab und unterwarfen den Riickstand der Destillation mit
Wasserdampf (Destillat 1500 ml, Olbad 120°), wobci wir den klaren Vorlauf gesondert auffingen
und mit dem schon vorher abdestillierten Athanol vereinigten. Das Athanol dieser Losung ver-
dampften wir bei 30° und vereinigten die zuriickbleibende Emulsion mit dem Wasserdampi-
destillat, 16sten darin 380 g Natriumchlorid und schiittelten mit 300 ml und hierauf noch viermal
mit je 150 ml Ather aus. Die dtherische Losung wurde zur Entfernung des Tetrahydrochinolins
und Phenols mit Schwefelsdure und mit Natronlauge ausgeschiittelt und mit Potasche getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Athers ergab eine Vakuumdestillation des Riickstandes 6,9 g (909%,
d. Th.) Phenylpropylalkohol, Sdp. 121-122°/14 Torr.

2. Reduktion von Bevnsteinsdure-didthylester mit Natvium wund Phenol. 10 g Ester, 100 g
abs. Athanol und 40 g Phenol wurden vereinigt, bis zum beginnenden Sieden erhitzt und unter
Riihren mit 16 g Natrium auf cinmal versetzt (Mol-Verhiltnis Ester: Phenol: Natrium 1:7,5:12).
Zwei Min. spéiter erhitzten wir im Olbad von 150°, dessen Temperatur wir noch bis auf 190°
steigerten. Nachdem das Natrium verbraucht war, gaben wir etwas Wasser zu, erhitzten 21/, Std.
zum Sieden, um nicht reduzierten Ester zu verseifen, und destillierten im Olbad das Athanol ab.

Der Riickstand wurde mit 60 ml konz, Salzsdure angesduert und das Phenol durch Destilla-
tion mit Wasserdampf entfernt (Destillat 600 ml}. Durch Zugabe von ctwas Soda machten wir
nun wicder alkalisch und verdampiten im Vakuum unter massigem Erwarmen zur Trockene, zum
Schluss unter Zugabe von ctwas abs. Athanol. Der Riickstand wurde dreimal mit je 50 ml abs.
Athanol unter Riickfluss ausgekocht, dic Lésungen wurden filtriert und bei gewshnlichem Druck
destilliert: 3,2 g (629%,) Tetramethylenglykol, Sdp. 219-225°.

3. Reduktion von Glycin-dthylester-hydvochlorid mit Natrium und Phenol. In das erwirmte
Gemisch von 13,5 g Ester-hydrochlorid, 100 g abs. Athanol und 56 g Phenol wurden unter
Riihren 18,4 g Natrium auf einmal eingetragen (Mol-Verhiltnis 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 sduerten wir mit 78 g konz. Salzsiure knapp an und
destillierten das Phenol mit Wasserdampf ab (Destillat 800 ml). Nach dem Entfirben mit Kohle
verdampften wir im Vakuum auf dem Wasserbad zur Trockene, zum Schluss unter Zugabe von
abs. Athanol. Der Riickstand wurde dreimal mit je 100 ml abs. Athanol unter Riickfluss aus-
gekocht; die alkoholischen Losungen wurden eingedampft. Die so erhaltenen 7,7 g rohes Hydro-
chlorid des Aminoalkohols versetzten wir mit einer Losung von 3,16 g Natriumhydroxyd in
100 ml abs. Athanol, filtrierten vom ausgeschiedenen Kochsalz ab, engten die Ldsung durch
Abdestillieren in einem Erlenmeyer mit Destillationsaufsatz bis auf 10 ml ein und fraktionierten
den Rest in cinem CraisEn-Kolben. Erhalten 2,5 g Colamin, Sdp. 163-166°. Aus dem {ibrigen
Destillat konnten mit Chlorwasserstoff noch 1,5 g Hydrochlorid gewonnen werden, entsprechend
0,94 g Colamin. Gesamtausbeute 3,44 g Colamin (58,5%,; eine andere Reduktion ergab 63,5%,).

14
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4. Reduktion von L-Lenucindthvlester mit Natvium, Phenol und Chinolin. Tn die erwarmte Lo-
sung von 8 g Ester, 1,5 g Chinolin und 28 g Phenol in 60 g abs. Athanol wurden unter Rithren
12,5 g Natrium auf einmal eingetragen (Mol-Verhiltnis Ester: Phenol:Natrium 1:6:11). Wenig
spiiter wurde im Olbad von 1707 erhitzt, dessen Temperatur bis auf 230° gesteigert wurde.
Nachdem das Natrium verbraucht war, gaben wir etwas Wasser zu und destillierten mit Wasser-
dampf (Destillat 3 1; Olbad 130°). Das Destillat wurde mit Salzsiure angesduert und aul dem
Wasserbad eingedampit. Den Riickstand 16sten wir in 200 mil Wasser, versetzten dic Losung im
Scheidetrichter mit 20 ml 25 Natronlauge und schiittelten das Tetrahydrochinolin 4mal mit 10 ml
Petrolither aus. Die wiisserige Losung wurde nun wicder mit Salzsiure angesiuert, auf dem
Wasscerbad cingedampft und der Riickstand im Vakuum getrocknet.

In cinemn CLaisEN-Kolben vereinigten wir nun das Leucinol-hydrochlorid mit 3 g Natrium-
hydroxyd und 2 ml Wasser, spiilten noch mit 0,5 g Natriumhydroxvd in 1 ml Wasser nach und
destillierten im Wasserstrahlvakuum. Das Destillat wurde dann bei gewthnlichem Druck frak-
tioniert. Durch Wiederholung der Vakuumndestillation, nach nochmaliger Zugabe von ctwas
Natronlauge, tiberzeugten wir uns, dass alles Teucinol {ibergegangen war. Erhalten 3,08 g lLeu-
cinol (67%), Sdp. 196-204" (Hauptmenge 196-2007).

5. Reduktion von L-Tyrosindthvlester-hydvochlovid mit Nafrivwm wnd Phenol. Es wurden 15 g
Estcr-hydrochlorid, 100 g abs. Athanol und 46 g Phenol vereinigt und in dic erwirmte Losung
unter Rithren 18 g Natrium auf cinmal eingetragen (Mol-Verhdltnis Ester-hydrochlorid : Phenol:
Natrium 1:8:13). Nach 2 Min. erhitzten wir im Olbad von 150° und steigerten dessen Temperatur
bis auf 190°. Nachdem das Natrium verbraucht war, gaben wir ctwas Wasser zu und hiclten
2 Std. unter Riickfluss in gelindem Sieden. Dann wurde mit konz, Salzsiure schwach angesiuert,
das Phenol mit Wasserdampf abdestillicrt, von 1,5 g Tyrosin abfiltriert, etwas stirker angesdauert,
mit Kohle unter Kithlung entfirbt und erncut filtriert (0,5 g Tyrosin neben der Kohle). Jetzt
engten wir die Lisung im Vakuum bis zur beginnenden Abscheidung von Kochsalz cin, gaben 7 g
wasserfreie Soda zu (UUmschlag nach Orange) und verdampften im Vakuum zur Trockene, zum
Schluss unter Zugabe von abs. Athanol. Der Riickstand wurde dreimal mit je 50 ml abs, Athanol
unter Riickfluss ausgekocht, dic Losung durch Abdestillieren stark cingeengt, in einen Sdbel-
kolben gebracht und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand destillierten wir im Hochvakuum
unter direktem Frhitzen des Kolbens mit der Flamme: 6,2 g (60,5%,) gelbliches O vom Sdp. 185 -
190°/1 Torr, welches glasig crstarrte,

Fiir dic Anatyse wurde das Tyrosinol noch in Athanal an AL, chromatographiert und dann
aus Athanol unter Zusatz von Ather umkristallisicrt. Blattihnliche Kristalle vom Smp. 91,5 02,

CyHLON  Ber, C 6465 117,849, Gel C 64,58 H 7,929,

Reines Tyrosinol-hydrochlorid crhielten wir sowohl aus reinem Tyrosinol mit Salzsiure,
wobei es noch aus Athanol unter Zusatz von Ather umkristallisiert wurde, als auch durch Salz-
sdure-Verseifung von Triacetyltyrosinol, das hesonders leicht durch Umkristallisieren zu reinigen
ist. Aus Athanol mit Ather Blittchen vom Smp. 167,0 -167,6°,

CyH,O,NCI Ber. €53,07 H 6,93 N 0,889, Gei. €C5292 H691 NOG,83Y,

Bei der Umsetzung ciner konz. wisscrigen Losung von Tyrosinol-hydrochlorid mit dem
Doppelten der berechneten Menge einer konz, Sodaldsung schied sich ein Kérper ab, der bei etwa
100" unter Gasentwicklung schmolz, in Athanol weniger 16slich war als Tyrosinol und bei dem
es siclh vermutlich um ein Hydrat des Tyrosinols handelte.

0,0, N-1Triacetyl-tyrosinol. 0,5 g Tyrosinol wurden mit 10 ml Essigsiurcanhydrid 4 Std. zum
gelinden Sieden erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Essigsiurcanhydrids entfarbten wir in
Methanol mit Koble und kristallisierten ans Ather dureh starkes Einengen um. Feine Nadeln,
Smp. 120,5 1217,

Cillp N Ber. €61,42 H 6,539 Gef. C061,50 H 6,519

Dijodtyvosinol-hvdyochlorid. Die Losung von 2 g missig reinem Tyrosinol-hydrochlorid in
40 ml Athanol wurde mit ciner Tésung von 0,7 g Jodsdure in 2 ml Wasser und 1,7 g Jod (bereeh-
nct 2 g) vereinigt. Nach 2 Std. Schiitteln im verschlossenen Kolben bei Raumtemperatur or-
wirmten wir das Gemisch noch 3!/, Std. auf 40° und gegen den Schluss aufl 60°. Dann wurde
das Losungsmittel im Vakuom verdampft und der Riickstand in 70 ml Wasser von 607 auf-
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genommen. Die filtrierte Losung wurde mit wenigen Tropfen Salzsiure versetzt, mit Eis gekiihlt
und mit Kohle entfirbt. Im Vakuum engten wir nun auf 13 ml ein und kiihlten mit Eis. Das
crgab 2,95 g Dijodtyrosinol-hydrochlorid. Fiir dic Analysc wurde noch zweimal aus Wasser unter
schonendem Erwidrmen und Einengen der Lésung im Vakuum umkristallisiert. Beim Erwarmen
der wisserigen Losung mit Kohle findet leicht Abspaltung von Jod statt. Smp. ca. 213° (nicht
korr.) (Zers.). In Wasser von 18° etwa zehnmal 16slicher als Dijodtyrosin -hydrochlorid.

C,H,,0,NCIJ, Ber. C 23,73 H 2,66 N3,08% Gef. C2374 M 267 N 3,03%

6. Reduktion von DL-Histidin-methyiester-dikydrochlovid mit Natrium und Phenol. In die er-
wirmte [L6sung von 10 g Ester-hydrochlorid, 100 g abs. Athanol und 35 g Phenol wurden unter
Rithren 18 g Natrium auf cinmal eingetragen (Mol-Verhidltnis Ester-hydrochlorid: Phenol:
Natrium 1:9:19). Zwei Min, spiter erhitzten wir im Olbad von 150° und steigerten seine Tempe-
ratur noch bis auf 190°. Nachdem das Natrium verbrancht war, gaben wir ctwas Wasser zu und
erhitzten 2 Std. unter Riickfluss. Dann wurde mit 78 ml konz. Salzsiurc angesiuert und das
Phenol mit Wasserdampf abdestilliert. Bei Zugabe von Soda bis fast zur neutralen Reaktion
und dann noch einigen Tropfen konz. Ammoniak bis zur schwach basischen Reaktion und
Kiihlen mit Eis schied sich eine geringe Menge harzartiger Substanz ab, die wir abfiltrierten.
Jetzt wurde mit Salzsdurc wieder schwach angesiuert, mit Kohle entfarbt und im Vakuum zur
Trockene verdampft, zumn Schluss unter Zugabe von abs. Athanol. Der Riickstand wurde dreimal
mit je 100 ml abs. Athanol unter Riickfluss ausgekocht, die alkoholische Lésung nochmals mit
ctwas Kohle gereinigt und zur Trockene verdampit, zum Schluss im Vakuum.

Fir dic Herstellung des Pikrates wurde dic Losung dieses Riickstands in 50 ml Wasser in
die Losung von 10 g Pikrinsdure in 450 ml Wasser von 50° gegossen. Nach einigen Std. unter
Kithlung mit Eis nutschten wir das stellenweise noch ctwas harzartige Pikrat ab, 1osten es in
650 ml kochend heissem Wasscr, filtrierten und liessen in der Kilte auskristallisicren: 12,1 g
Histidinoldipikrat in goldgelben Nadeln; aus dem vorher abfiltrierten harzigen Material liessen
sich noch 0,3 g gewinnen. Ausbeute 509%,. Nochmals aus Wasser umkristallisiert schmolz das
Dipikrat bei 207-208° (Zers.), Eine Analyse wurde nicht gemacht.

Aus dem Dipikrat wurde mit wisseriger Salzsdure und durch Ausschiitteln der Pikrinsdure
mit Ather das Histidinol-dihydrochlorid gewonnen, das aus Methanol unter Zugabe von Ather
in thombischen Tafeln kristallisierte. Smp. 192,5-195,5° unter Abspaltung von Chlorwasserstoff.
Der hygroskopische Korper gab erst nach Trocknung im Vakuum unter Durchleiten von trocke-
ner Luft stimmende Analysenwerte.

Cel1,ONLCl,  Ber. €33,62 H 6,119  Gef. C 33,80 H 6,209

7. Reduktion von L-Tryplophan-methylester-hvdrochlorid mit Natrium, Phenol und Chinolin.
In das erwarmte Gemisch von 11,7 g Ester-hydrochlorid, 90 g abs. Athanol, 4 g Chinolin und 54 g
Phenol wurden unter Rithren 21 g Natrium auf einmal cingetragen. Wenig spéater erhitzten wir
im Olbad von 150° und steigerten seine Temperatur noch bis auf 180°. Nachdem alles Natrium
verbraucht war, destillierten wir das Tetrahydrochinolin mit Wasserdampf ab (Destillat 1 1). Da
sich das Tryptophanol-hydrochlorid bei Gegenwart von Salzsdure im Licht rasch dunkel farbt,
wurde die Losung bei rotem Licht in cinem Scheidetrichter mit zerstossenem Eis versetzt, mit
135 ml 25-proz. Salzsiurc angesducrt und das PPhenol von der wisscrigen Losung abgetrennt.
Dic phenolische Losung untersuchten wir nicht.

Die wisserige Losung machten wir mit Natronlauge neutral auf Lackmus und arbeiteten nun
wieder im gewohnlichen Licht. Von ciner flockigen Abscheidung wurde abfiltriert und im Vakuum
unter missigem Erwirmen, zum Schluss unter Zugabe von abs. Athanol, zur Trockene verdampdt.
Der Riickstand wurde dreimal mit je 100 ml abs. Athanol ohne Erwiarmen ausgezogen.

Von hier ab cmpfehlen wir folgendes Verfahren: Die alkoholische Losung wird im Vakuum
zur Trockene verdampfit, der Riickstand in 50 ml Wasser geldst, mit cinigen Tropfen Ammoniak
bis zur schwach basischen Reaktion auf Lackmus versetzt und mit Kohle entfarbt. (Das Ent-
{irben geht in schwach basischer Losung besscr als in neutraler.) Jetzt wird eine Losung von
7 g Pikrinsdure in 200 ml siedend heissem Wasser zugegeben und das nach dem Erkalten erhal-
tene Pikrat aus Wasser umkristallisiert.

Wir verfuhren folgendermassen: Die alkoholische Lésung wurde auf 80 ml eingedampft und
mit 280 ml abs. Ather versetzt, was eine unreine IFdllung und, durch Eindampfen der Mutter-
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lauge, einen reineren Riickstand ergab. In wisseriger I.6sung wiederholt mit Kohle entfarbt,
durch Versetzen der Losung in abs. Athanol mit Essigester von Kochsalz befreit und dann ins
Pikrat tibergefiihrt, ergab das Rohprodukt 6,2 g (329%,) praktisch reines Tryptophanol-monopikrat.
Aus Wasser dunkelrote Nadeln, Smp. ca. 203° (Zers.) nach starkem Sintern.

CH,O4N,  Ber. C 48,69 H 4,099  Gef. C 48,82 H 4,15,

Die Smp. der Pikrate von Tryptophan und Tryptophanol sind praktisch gleich. Das Pikrat
des Tryptophans ist aber gelb und kristallisiert aus Wasser kornig. Der Misch-Smp. beider
Pikrate war deutlich crniedrigt.

Neben dem Tryptophanol-monopikrat erhielten wir noch in kleiner Menge einen hellroten
Korper vom Smp. ca. 218°, der in Wasser und besonders in Essigester viel schwerer 16slich war
als das Hauptprodukt und den wir an Hand der Analyse nicht identifizieren konnten.

8. Reduktion von 1,2-Dimethvl-3-carbithoxy-4,4-dipropyl-5-oxo-dikydro-pyrrol mit Natrium
und Phenol. In dic crwirmte Lésung von 9,95 g Ester, 80 g abs. Athanol und 30 g Phenol wurden
unter Riihren 12 g Natrium auf cinmal cingetragen. Wenig spiter erhitzten wir im Olbad von
150° und steigerten seine Temperatur noch bis auf 170°. Nachdem das Natrium verbraucht war,
gaben wir etwas Wasser zu und cntfernten das Athanol durch Destillation mit Wasserdampf.
Der Riickstand wurde dreimal mit Ather ausgeschiittelt (insgesamt 300 ml). Die dtherische Lo-
sung schiittelten wir mit Natronlauge aus und trockneten sic mit Natriumsulfat. Nach dem
Abdestillicren des Athers wurde der olige Riickstand im Vakuum destilliert: 6,93 g (829%),
Sdp. 195-198°/10 Torr. Das Analysenprodukt (Sdp. 192-193°(8 Torr) kristallisierte beim Stchen.

CisHggOuN  Ber. € 69,29 H 10,299  Gef. € 69,00 H 10,42%,

Der l1aco GESELLScHAFT, Giimligen, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit bestens.
Als Mitarbeiter haben mich unterstiitzt die HH. H. LEUENBERGER, M. FRURER, K. MERIER,
W. KoprpeL und L. RugscH. Die Analysen sind im Mikrolabor der ETH von den HH. W. ManNsER
und H. GuBsgRr ausgefiithrt worden.

ZUSAMMENFASSUNG

Wihrend Aminosdureester mit ungeschiitzter Aminogruppe bei der Reduktion
nach BouveauLt die Aminoalkohole nur mit unbefriedigenden Ausbeuten liefern,
wurden durch Reduktion mit Phenol (gelést in Athanol) und Natrium Ausbeuten
von 50-60%, erhalten. Diese Methode eignet sich auch fiir die Reduktion aromatischer
LEster, wobei sich noch ein kleiner Zusatz von Chinolin oder Tetrahydrochinolin

bewihrt. .
St.Gallen, Laboratorium der Kantonsschule





