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263. Optische Spaltung des 5-Hydroxy-DL-Tryptophans
von Heinrich Rinderknecht
(30. X. 64)

Die Erkenntnis, dass das 5-Hydroxytryptophan, Vorldufer des neurophysio-
logisch wichtigen Serotonins, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren vermag, hat in
den letzten Jahren zunehmendes Interesse an dieser Aminosdure angefacht. Da be-
kanntlich die L- und p-Antipoden der meisten Aminosiuren im Stoffwechsel ver-
schiedene Wege beschreiten, was auch auf das 5-Hydroxytryptophan zutrifft [1]1),
so ist die Anwendung der optisch reinen Isomeren, insbesondere der L-Form, in
vielen Untersuchungen fast unumginglich. Die optische Spaltung der racemischen
Aminosdure durch fraktionierte Kristallisation der Chininsalze des N-Benzyloxy-
carbonyl-5-benzyloxy-DL-tryptophans wurde zwar 1957 von MORRIS & ARMSTRONG (2]
beschrieben (der p-Antipode bildet das weniger losliche Salz). Die Arbeitsweise
dieser Autoren ist jedoch sehr miihsam und mit dem Nachteil zahlreicher Um-
kristallisationen behaftet.

Es gelang uns nun, durch nacheinanderfolgenden Gebrauch des Stereoisomeren-
paares Chinidin und Chinin diese Methode so zu vereinfachen, dass schon nach
1-2 Umkristallisationen optisch reine Salze des N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-L-
bzw. -D-tryptophans in 60-65-proz. Ausbeute erhalten wurden. Die L- und D-Anti-
poden konnten durch Freisetzen aus ihren Salzen fast quantitativ isoliert werden,
und Hydrierung iiber Palladiumkohle lieferte die 1- und D-Formen des 5-Hydroxy-
tryptophans in 85%, Ausbeute. Die Kombination stereoisomerer Basen zur optischen
Spaltung von racemischen Siuren war uns nur aus einer einzigen Literaturangabe [3]
bekannt und diirfte wohl von allgemeinem Interesse sein.

Experimentelles. — Chinidinsalz des N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-L-tryptophans. Eine
Lssung von N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-pL-tryptophan {9,6 g) und 7,2 g Chinidin in 250 ml
siedendem Benzol wurde langsam auf Zimmertemperatur abgekiihlt und schliesslich 30 Min. in
Eiswasser stehengelassen. Der Niederschlag wurde abfiltriert und <» vacuo bei 45° getrocknet.
Ausbeute: 8,5 g. Smp. 135°. Nach zweimaliger Umkristallisation aus 450 ml und 300 ml Benzol
wurden 5,5 g (65% d. Th.) Reinprodukt erhalten. Smp. 156°; [«]¥ = +127,5° (¢ = 1 in Athanol).

CgHyigO N,  Ber. N7,39% Gef. N7,1%

Chininsalz des N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-D-tryptophans. Die Benzolfiltrate des Chini-
dinsalzes wurden mit 150 ml Wasser versetzt und unter Umrithren mit 68 HCl auf pH 1,5 ein-

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2404.
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gestellt. Die Benzolphase wurde abgetrennt und die wisserige Schicht mit 100 ml Benzol extra-
hiert. Die kombinierten Benzolextrakte wurden zweimal mit 75 ml Wasser gewaschen und durch
Destillieren auf 250 ml reduziert. Nach Zugabe von 3,4 g Chinin zu der heissen Losung wurde
filtriert, iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und der ausgeschiedene Kristallbrei
abfiltriert. Der Kristallkuchen, mit etwas kaltcm Benzol gewaschen und wie oben getrocknet,
lieferte 6 g Produkt. Aus 250 ml Benzol wurden daraus 5 g (609%,) reines Chininsalz erhalten.
Smp. 144-145°; [«]E = —94,2° (¢ = 1 in Athanol), (Lit. [2]: [a]f = —94.3°).

N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-L-tryptophan. 5 g Chinidinsalz wurden in 50 ml Wasser und
35 ml Athylacetat auigeschlimmt und die wésserige Schicht mit 65 HCI auf pH 1,5 eingestellt.
Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt und die wisserige Phase noch dreimal mit 25 ml
Athylacetat ausgezogen. Die vereinigten Athylacetatextrakte wurden mit 20 ml verd. HCl und
zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, mit etwas Tierkohle
behandelt und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in 25 ml heissem Benzol
aufgenommen und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Der kristalline Nieder-
schlag wurde filtriert und im Vakuum {iber Phosphorpentoxid getrocknet. Ausbeute: 2,8 g (969%,).
Smp. 99°; [a¥ = —10,3° (¢ = 1 in Athanol), (Lit. [2]: [g]¥ = -10,1°),

N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-D-tryptophan. Die Substanz wurde wie oben angegeben aus
ihrem Chininsalz freigesetzt und aus Benzol umkristallisiert. Smp. 99°; [a]¥ = +10,15° (¢ =
1 in Athanol), (Lit. [2]: [a]Z = +10,3°).

5-Hydroxy-L- und -D-tryptophan. 2 g N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-L-tryptophan wur-
den in 50 ml Athanol gelést und die Lésung mit Wasser (ca. 24 ml) versetzt, bis sie sich
zu triiben begann. Es wurden nun 0,5 g 10-proz. Palladiumkohle und 0,5 ml konz. HCl hinzu-
gefiigt und unter Umschiitteln Wasserstoff in die Lésung eingeleitet. Nach etwa 2,5 Std. war die
Hydrierung beendet. Das Reaktionsgemisch wurde in einer Stickstoffatmosphire filtriert, das
Filtrat mit 25 NaOH auf pH 5,9 eingestellt und unter vermindertem Druck auf 20 ml eingeengt.
Kristallisation wurde durch Kratzen mit einem Glasstab ausgelost und das Produkt nach zwei-
stiindigem Stehen im Kiihlschrank in einer Stickstoffatmosphire filtriert. Dic fast farblosen Nadel-
chen wurden mit etwas Athanol gewaschen und im Vakuum iiber KOH und Phosphorpentoxid
getrocknet. Ausbeute: 0,7 g (85%) 5-Hydroxy-L-tryptophan. Smp. 273° (Zers.); [a]} = -32,4°
(¢ = 1 in Wasser), (Lit. (2]: [2]3} = —32,5°).

Die p-Form des 5-Hydroxytryptophans wurde auf dieselbe Weise erhalten. Ausbeute: 85%,.
Smp. 274° (Zers.), [alfy = +31,5° (¢ = 1 in Wasser) (Lit. [2]: [2]22 = +32,2°).

CiiHy 03N, Ber. N 12,79,  Gef. L-Form N 12,5%, n-Form N 12,6%,
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SUMMARY

A novel method for the resolution of 5-hydroxy-pL-tryptophan is described.
Successive treatment of N-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxy-pL-tryptophan with the
stereoisomeric bases quinidine and quinine precipitates directly the corresponding
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