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Zusammenfassung. L-Tyrosin wird mit Acetylchlorid in Gegenwart von Aluminiumchlorid
in 3-Acetyl-L-tyrosin iibergefithrt, das mit Wasserstoffperoxid in alkalischem Milieu zu L-DOPA
oxydiert wird.

3-[3,4-Dihydroxy-phenylj-L-analin (L-DOPA) (5) wurde erstmals 1913 von Tor-
quati [1] aus Saubohnen (Vicia Faba) isoliert. Die Struktur wurde im selben Jahr
von Guggenheim [2] aufgeklirt. Seit einigen Jahren wird die Verbindung mit grossem
Erfolg bei der Therapie des Parkinson-Syndroms angewandt [3]. Einfache und billige
Verfahren zur Herstellung des reinen L-Enantiomeren sind deshalb von grosser prak-
tischer Bedeutung. Die meisten synthetischen Methoden benutzen als Ausgangs-
material Dihydroxybenzaldehyd oder dessen Derivate, d.h. Substanzen, in denen
die beiden orthostidndigen Hydroxylgruppen bereits vorgebildet sind?). Im Gegen-
satz dazu haben wir nach einem Verfahren zur Uberfiithrung des aus natiirlichem
Material leicht zuginglichen L-Tyrosin (1) [5] in L-DOPA gesucht, um die — meist
umstidndliche — Racematspaltung und Wiederverwendung des unerwiinschten Anti-
poden zu vermeiden [4]2). Die enzymatische bzw. mikrobiologische Hydroxylierung
von L-Tyrosin (1) zu L-DOPA (5) im grossen MaBstab ist bereits in verschiedenen
Veroffentlichungen beschrieben worden?). Dagegen sind die von L-Tyrosin (1) aus-
gehenden chemischen Synthesen, die bis jetzt bekannt wurden, nicht ohne weiteres
fiir die Herstellung grosserer Mengen geeignet. Zum ersten Mal wurde L-DOPA (5)
von Waser & Lewandowsky [8] aus L-Tyrosin (1) durch Nitrierung, Reduktion, Diazo-
tierung und Verkochung erhalten. Raper [9] isolierte beim Versuch, L-Tyrosin (1)
mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Eisen(III)salzen zu hydroxylieren, ge-
ringe Mengen L-DOPA (5) neben unverdndertem Ausgangsmaterial und héher oxy-
dierten Produkten. Von Vorbriiggen & Krolikiewicz [10] wurde kiirzlich ein Verfahren
zur Uberfithrung von N-Acyl-L-tyrosin-estern mit Benzoylperoxid in die entspre-
chenden Derivate von L-DOPA beschrieben.

Unser Verfahren (Schema) fithrt von L-Tyrosin (1) iiber 3-Acetyl-L-tyrosin (4)
zu L-DOPA. N, O-Diacetyl-L-tyrosin (2) — das aus L-Tyrosin durch Behandeln mit
Acetanhydrid in praktisch quantitativer Ausbeute gewonnen werden kann [11] -
lagert sich in Gegenwart von mindestens 3 mol Aluminiumchlorid in Nitrobenzol bei
1) Vgl z.B. [4].

%)  Eine asymmetrische Synthese von L-DOPA aus Vanillin wurde vor Kurzem in [6] beschrieben.
3y Vgl.z.B.[7].
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100° ohne feststellbare Racemisierung in 3,N-Diacetyl-L-tyrosin (3) um. Erst bei
Temperaturen oberhalb 130° wird — moglicherweise iiber das intermedidr gebildete
Oxazolinon 7 [12] - ein teilweise racemisiertes Produkt gebildet. Die Hydrolyse des
Umlagerungsproduktes 3 mit verdiinnter wisseriger Salzsdure fithrt in sehr guter
Ausbeute zum 3-Acetyl-L-tyrosin (4). Das Acetylderivat 4 kann auch in einer Stufe
aus L-Tyrosin (1) hergestellt werden. L-Tyrosin (1) bildet ndmlich mit 1 mol Alumi-
niumchlorid einen in Nitrobenzol zu mehr als 109, 1éslichen Komplex, der mit Acetyl-
chlorid in Gegenwart von weiteren 2 mol Aluminiumchlorid bei 100° zu 4 reagiert.
Die Reaktion verliuft iiber O-Acetyl-L-tyrosin (6), das beim Arbeiten unter milden
Bedingungen isoliert werden kann.
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Eine Verminderung des Molverhiltnisses von Aluminiumchlorid zu O-Acetyl-
Verbindung unter 3:1 hat sowohl bei der Fries-Umlagerung von O, N-Diacetyl-L-
tyrosin wie bei der einstufigen Acylierung von L-Tyrosin (d.h. der Fries-Umlagerung
von O-Acetyl-L-tyrosin) eine drastische Verminderung der Ausbeute zur Folge.
Offensichtlich wird bei beiden Reaktionen durch die Carboxyl- und durch die Amino-
bzw. Acetylaminogruppe je ein mol der Lewrs-Siure als Katalysator inaktiviert.

3-Acetyl-L-tyrosin (4) reagiert in alkalischem Milieu mit Wasserstoffperoxid
glatt unter Bildung von L-DOPA, wobei iiberraschenderweise nur minimale Mengen
an gefirbten, hoher oxydierten Produkten gebildet werden. Erwartungsgemiss ver-
lduft auch die Dakin-Oxydation ohne Racemisierung.

Das durch die oben beschriebenen Reaktionen erhaltene Produkt war mit kom-
merziell erhédltlichem L-DOPA identisch.
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Fir die Aufnahme und Diskussionen der Spektren sowie die Ausfithrung der Mikroanalysen
danken wir Frl. Dr. M. Grosjean sowie den Herren Dr. W. Arnold, Dr. W. Velter, W. Meister,
Dr. K. Noack und Dr. A. Dirscherl.

Experimentelles. - Dic Smp. sind nicht korrigiert. Die UV.-Spektren wurden mit einem
Beckmann DK2, die Massenspektren mit einem MS 9 und die NMR.-Spektren mit einem Varian
A-60-Spektrometer aufgenommen. Die Spektren sind in folgender Weise beschrieben: UV.
(Losungsmittel): Amax in nm; NMR. (Lésungsmittel, Temp.): Chemische Verschiebung in ppm
(Multiplizitdt, Aufspaltung in Hz, Anzahl dcr Protonen). Die 7-Werte beziehen sich auf Tetra-
methylsilan als inncren Standard. Es bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett.
Massenspektren: Massenzahl in m/e (relative Intensitit).

N, O-Diacetyl-L-tyrosin (2) {11]. Zu ciner Suspension von 45 g (0,25 mol) L-Tyrosin (1} in
128 ml 2~ Natronlauge werden unter Rithren und Ktihlung mit Eiswasser gleichzeitig 71,5 g
(0,7 mol) Acetanhydrid und ca. 500 ml 2~ Natronlauge innerhalb 1 Std. so getropft, dass ein pH
von 6,6-7,5 eingehalten wird. Anschliessend wird das Gemisch 30 Min. bei Raumtemperatur
weitergerithrt, dann auf 5° abgekiihlt und mit wisscriger Salzsiure auf pH 2 gebracht. Nach etwa
30 Min. werden die Kristalle abfiltriert, mit wenig kaltem Wasser gewaschen und itber P,O,/KOH
getrocknet: 47g, Smp. 169-171°; [« = +40,6° {¢ = 1%, H,0). (Lit. [11] Smp. 171-172°;
[a]d® = 440,4° (¢ = 0,5%, H,0)). Das Filtrat wird bei 40°/11 Torr eingedampft. Der Riickstand
wird mit Aceton extrahicrt. Aus dem nach Eindampfen des Acetons zuriickbleibenden Ol werden
durch Umkristallisieren aus Wasser weitere 7 g 2 isoliert. Gesamtausbeute 54 g (82%,).

3, N-Diagcetyl-L-tyrosin (3). Ein Gemisch von 21,2 g (0,08 mol) N, O-Diacetyl-L-tyrosin (2),
160 ml Nitrobenzol und 40 g (0,3 mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid werden unter Rithren
6 Std. auf 100° (Innentemperatur) erhitzt. Der urspriinglich flilssige Ansatz erstarrt nach einiger
Zeit beim Erhitzen. Nach dem Abkiihlen zersetzt man das Reaktionsgemisch mit 40 ml konzen-
trierter Salzsiure und 400 g Eis. Es wird mit Natriumchlorid gesittigt und einmal mit 800 ml
Essigester und dann nochmal mit 400 ml Essigester extrahicrt. Die Essigesterausziige schtittelt
man mit 80 ml 2~ Natronlauge und dann mit 20 ml 2nx Natronlauge aus und wischt die vereinten
alkalischen Losungen mit 500 ml Petrolither zuriick. Beim Ansiduern der alkalischen Lésung
unter Eiskithlung auf pH 1 mit konzentrierter Salzsiure scheidet sich cin hellbraunes Ol ab, das
alsbald kristallisiert. Die Kristalle werden abfiltriert und mit wenig kaltem Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxid erhdlt man 16 g (75%,) 3, N-Diacectyl-L-tyrosin (3),
Smp. 142-144°. Eine Probe wurde aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umgelost. Farblose
Kristalle, Smp. 143-144°; [a]} = +22,1° (¢ = 1%, Aceton).-UV. (H,0): 255, 330.—-NMR. (CDCl, +

|

!
DMSO-dg) : 1,87 (s, -NCOCH,); 2,62 (s, ~COCH,) ; ~ 3,0 (m, —CH,—); ~4,5 (m,—N—(’ZH——) ;6,80
(d, ] = 8,5 Hz, arom. Protonen); 7,35 (dxd, J = 8,5 Hz, J = 2 Hz, arom. Protonen); 7,70 (d,

i
J = 2 Hz, arom. Protonen); 7,99 (d, breit, J = 8 Hz, —NH); 12,00 (s, —OH). — MS.: 265
(1%, M); 206 (62%,, M-CH,CONH,), 191 (259%,); 149 (100%,); 131 (37%); 45 (15%); 43 (45%).

C13Hy 504N (265,26) Ber. C 58,86 H 5,70 N 5289% Gef. C5879 H 569 N 5229%

3-Acetyl-L-tyvosin (4) aus 3. 8,8 g (0,0332 mol) N, 3-Diacetyl-L-tyrosin (3) werden in 100 ml 5~
wisseriger Salzsiure in einer Inmertgas-Atmosphire 40 Min. unter Riickfluss erhitzt. Beim Ab-
kithlen auf 0° kristallisiert das 4-Hydrochlorid aus. Die Kristalle werden abfiltriert und aus 5N
Salzsfiurc umkristallisiert: 7,0 g (819%), Smp. 221-225° (Zers.); [o]¥ = —3,2° (¢ = 1%, H,0). -
UV. (Hy0): 258, 329. — NMR. (DMSO-dg): 2,67 (s, CH;CO—); 3,18 (~d, | = 6 Hz, —CH,—);

!
4,18 (~ 1, breit, ] ~ 6 Hz, —CH—N); 6,97 (d_, J ~ 8 Hz, arom. Protonen); 7,48 (dx d, | ~ 8 Hz,
J ~ 2 Hz, arom. Protonen); 7,95 (d, J '~ 2 Hz, arom. Protonen); ~ 8,75 (sehr breit, —NH,,
—COOH, HCl); ~ 12,1 (breit, phenol. OH). — MS.: 223 (15%, M); 178 (3,5%, M-COOH);
149 (100%); 131 (35%); 107 (10%); 45 (31%); 44 (67%); 43 (30%); 38 (35%); 36 (100%).
C;;H;3NO, - HC1 (259,69) Ber. C50,88 H 5,43 N5,39%  Gef. C50.78 H 5,32 N 5,399

3-Acetyl-L-tyrosin (4) aus L-Tyrosin (1). In eine Suspension von 29 g (0,16 mol) r-Tyrosin (1)
in 700 m! Nitrobenzol werden innerhalb von 5 Min. 84,8 g (0,63 mol) wasserfreies Aluminium-
chlorid portioncnweise eingetragen, wobei die Temperatur auf 52° ansteigt und alles in Losung
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geht. Anschliessend werden 15 g (0,191 mol} Acetylchlorid auf cinmal zugegeben. Die gelbe klare
Losung wird 6 Std. bei 100° Innentempcratur gerithrt. Danach wird die gallertige Reaktions-
masse auf ein Gemisch von 1 kg Eis und 160 m! konz. wisserige Salzsdure gegossen. Nach Abtren-
nen des Nitrobenzols wird die wisserige Phasc 2mal mit jec 400 ml Essigester extrahiert und dann
bei 40°/12 Torr auf ca. 500 ml eingeengt. Dic konzentrierte Lésung wird 3 Std. bei 0° stchenge-
lassen. Die Kristalle werden abfiltriert und aus 3§ wisseriger Salzsdure umkristallisiert. Das so
erhaltene 4-Hydrochlorid (37,26 g, 89%) ist mit dem aus 3, N-Diacetyl-L-tyrosin (3) crhaltenen
Produkt (vgl. oben) identisch.

3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-L-alanin (L-DOPA) (5). Dic Reaktion wird unter Inertgas durch-
gefiihrt. Zu ciner auf —10° abgekiithlten Lésung von 10 g (0,038 mol) 3-Acetyl-L-tyrosin-Hydro-
chlorid (4) in 30 ml Wasser und 30 ml (0,5 mol) 5x Natronlauge werden auf cinmal 5 ml (0,048
mol) 30proz. Wasserstoffpcroxid gegeben. Das Gemisch farbt sich braun und die Temperatur
steigt rasch auf ctwa 44° an. Nach ca. 5 Min. beginnt die Temperatur wieder zu fallen. Das Kiihl-
bad wird entfernt und die Lésung noch 30 Min. bei etwa 35° weitergerithrt. Anschliessend wird
das iiberschiissige Wasserstoffperoxid durch Einleiten von Schwefeldioxid reduziert. Dann wird
auf 0° abgekithlt und mit konz. Salzsiure auf pH 5 angesauert. Nach 2stdg. Stehen bei 5° werden
die Kristalle abfiltriert und mit wenig kaltem Wasser gewaschen. Das rohe 1-DOPA (5) wird in
20 ml sicdendem Wasser unter Zusatz von 1,2 ml konz. Salzsiure und 0,1 g Natriumsulfit gelost
und nach Zugabe von 1,5 g Aktivkohle 30 Min. am Riickfluss erhitzt. Danach wird das heissc
Gemisch filtriert. Das klare, fast farblose Filtrat wird nach Abkithlen auf 0° durch Zugabe von
Tridthylamin auf pH 5 gebracht. Nach etwa 14 Std. bei 0° werden die Kristalle abfiltriert, mit
wenig Eiswasser, dann mit Methanol und schliesslich mit Ather gewaschen: 5,6 g (75%), Smp.
278° (Zers.); [a]® = —12,3° (¢ = 1%, In HCl) (Lit. [13] [e]}f = ~11,7° (¢ = 1%, 1~ HCI)).

O-Acetyl-L-tyvosin (6)[13]. Zu einer Suspension von 72,4 g (0,4 mol) L-Tyrosin (1) in 600 ml
Nitrobenzol werden 122,4 g (0,92 mol) wasserfreies Aluminiumchlorid portionsweisc zugegeben.
Nachdem alles in Lgsung gegangen ist, werden 31,4 g (0,4 mol) Acetylchlorid und 40,8 g (0,31
mol) wasserfrcies Aluminiumchlorid, gelést in 120 ml Mcthylenchlorid, unter Rithren im Verlauf
von 30 Min. zugetropft. Nach der Zugabe wird noch 30 Min. bei Raumtemperatur weitergeriihrt.
Die sirupartige Masse wird dann langsam unter externer Kithlung auf 800 g Eis und 150 ml konz.
Salzsiure gegossen. Die erhaltenc Emulsion wird 20 Min. bei 0-5° gerithrt und dann filtriert. Die
Kristalle werden in 400 ml Aceton aufgeschlimmt, filtriert und aus Methanol{Ather umkristalli-
siert: (85 g, 82%); Smp. 223° (Zers.); [«]¥ = —11,64° (¢ = 5%, H,0). (Lit. [14]: Smp. 222-223°
(Zers.); [a3 = 11,0° (¢ = 12,9%, H,0)).
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