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7. Partielle asymmetrische Synthese yon Derivaten des 
p-substituierten-Phenylalaninsl) 

von Andrea Pedrazzoli. 
(25. X. 56.) 

Wir berichten hier uber Arbeiten, die mit Studien iiber die Syn- 
these des p -[ Di- (2 - chlorath yl) -amino] -phenylalanins zusammenhsngen. 

Das obengenannte racemische Produkt und seine Antipoden sind 
von Bergel & Stock2) auf zwei Wegen erhalten worden: a) aus DL-, L- 
und D-Phenylalanin j b)  &us 2-p-Nitrobenzyl-2-acetamino-malonsaure- 
diat h yle s t er . 

Da beide Methoden sich fur praparative Zwecke in der Regel nicht 
eignen, so zogen wir es vor, als Ausgangsprodukt den @-(4-Amino- 
pheny1)-a-benzoylamino-propionsaure-athylester (VI) durch Hydrie- 
rung des aus dem entsprechendon Oxazolon I mittels Natriumalko- 
holat gewonnenen or-Benzoylamino-p-nitrozimtsgure-athylesters (111) 
hcrzustellen. Das durch Kondensation von V I  mit Athylenoxyd ge- 
bildete N, N-Di-hydroxyathyl-Derivat ergibt bei Chlorierung und End- 
hydrolyse das gcwunsehte Produkt. 
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IX, X: R = ( - )-Menthy1 
XIII :  R = (-)-Bornyi 

l) Vorgetragen in der Sommerversammlung der Schweiz. chem. Gesellschaft vom 
23. Scptemher 1956 in Basel und vcroffcntlicht h u t  besonderem Beschluss des Redaktions- 
komitees. 

a )  F. Bergel & J .  A.  Stock, J. chem. Soc. 1954, 2409. 
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Ein Bhnliches Verfahren mi6 dern a-Benzoylamino-p-nitrozimt- 
saure-( -)-menthylester (VII)  fiihrt in eiiier partiellen asymmetrischen 
Synthese zu den D- und L-/3-(i-Aminophcnyl)-Ix-benzoylamino-pro- 
pionsaure-( - )-ment~hylestcrn IX bzm. X. 

Nit den1 ( -)-Bornylester XI wird ein einziger ,8-(4-Aminophenyl)- 
x-benzoylamino-propionsaure-( - )-bornylester (XIII) erhalten. 

Die Oxazolone werden meistens ohne, Sc,hwierigkeiten durch Kon- 
(lensation der Aldehyde mit den N-Acylaniinosauren gewonnen. Die 
Reaktion verliiuft zwischen 20° und 100O in Gegenwart von alkali- 
schen Katalysatoren wie Natriumacetat und -hydrogenc,arbonat. Im  
Falle des 3-Phenyl-4-nitrobenzal-oxazolons-( 5 )  (I) erhielten wir die 
bestjen Ausbeutlen mit Kaliumacetat in Essigsaureanhydrid ohne 
WBrmebe,handlung. Das stark gelb gefiirbte Produkt absorbiert in in- 
differenten Losungsmitteln im Ultraviolett bei 377 m p  (in CycIo- 
hexan, e = 38647; in Essigsiiure, E = 36008); in alkoholischer Lijsung 
ist dagegen eine ziemlich rasche Alkoholyse zu beobachten (Fig. 1 ), 

3 

Fig. 1.  
UV.-Spektren von 2-Phengl-4-p-nitrobenzal-oxazolon-(5) (I) inAthano1 nach verschiedenen 
Zeiten: -- sofort; -.-.- nach 10 Min.; ....... nach 30 Min.; - -  - nach 1 Std.; 
nach 2 Std.; -0-0-0- nach 4 Std.; nach8 Std.; -o-o- - -  nach 24 Std. (= rx-Ben- 

zoyl-amino-p-nit,rozimtsiiure-athylester (111)). 

und nur wenn die Ablesung unmittelbar nach der Auflosung erfolgt, 
kann das Maximuni bei 376 inp beobachtet werden ( E  = 35900). Die 
Offnung des fiinfatomigen Ringes macht sich optisch bereits nach 
wenigen Min. bemerkbar und fiihrt in 24 Std. zur quantitativen Ril- 
dung von a-Benzoylamino-p-nitrozimtsaure-athylester. 

6 
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Diese Beobaehtungen stehen in Ubereinstimmung mit einer iron 
Bennett & Hoerger3) gemachten Feststellung : die von Schiiler & Wang4) 
f u r  einige ahnliche Azlactone angegebenen Lagen von A,,, und die 
entsprechenden Extinktionen sind falsch, da es sich in Wirklichkeit 
urn Derivate der a-Acylamino-zimtsaurc und nicht um Azlactone 
handelt. 

Die katalytische Hydrierung des Nitroazlaetons I mit 5-proz. 
Pd-AI,O, fiihrt stets nur zum entspreehenden Aminoderivat ; selbst 
wcriri langer unti bei erhohter Temperatur hydriert wird, wird die 
hemicyclihche Doppelhindung nicht angegriffen. Das 2-Phenyl-4- 
aminobcnznl-oxazolon-(5) ( T I )  kristallisiert in stark gefarbten orange- 
gelben Plattchen; im UV. ist A,,, 451 m p  (in Athanol, & = 43900). 
Gcgen Alkoholyse ist I1 sehr bestandig; erst nach einigen Tagen 
nimmt beim Stchen in alkoholischer Losung die maximale Absorbtion 
bei 451 mp etwas ab, urn in zwei Monaten auf y4 des ursprunglichen 
M-ertes zu fallen. 

Der or-Bvnzoylamino-p-nitrozimtsaurc-athylcster wird in An- 
wendung von 5-proz. Pd-A1,03 bei 60O ohne Schwierigkeiten und mit 
sehr g u t m  Ausbeuten reduziert. Die Reduktion und Hydricrung des 
( -)-Menthylesters VII  liefert eine Gesamtausbeute von 92 yo; durch 
fraktionierte Kristallisation des reduzierten Produktes werden 30 yo 
IX vom Smp. 175-176O und 60% X vom Smp. 130-136O erhalten. 
Die hoherschmelzende Fraktion IX ist linksdrehend mit [a]? = - 9O 
(in Athanol, c = 0,5); naeh saiirer Hydrolyse und Entfernung des 
Menthols scheidet sich, nach Verdampfen des Wassers, ein hygro- 
skopisches IIytlrochlorid ab, aus dem p-Amino-u-phenylalanin 
(D-XIV) vom Smp. 245-248O und [or12 = + 45O (in Wasser, c = 1,5) 
gewonnen wird. Durch gleiche Behandlung liefert das bei 130 - 136O 
schmelzende Produkt X mit [a]? = - 47,5O (in Athanol, c = 0,5) ein 
p-Amino-1,-phenylalanin (L-XIV) vom Smp. 244 -247O und [or]: = 

- 42O (in Wasxer, c = 1,s). Um die Daten dicser Verbindung mit den- 
jenigen des reinen L-XIV zu vergleichen, haben wir letzteres aux 
reinem L-Phenylalanin durch Nitrierung nnd Reduktion dargestellt. 
Das so erhaltenc Produkt vom Smp. 248 -%lo zeigtc ein [K]? = -47O 
(in Wasser, c :1,6). 

Zu demselben Produkt fuhrt die Hydrolyse des ~-p-(4-Amino- 
pheny1)-a-benzoylamino-propionshure-athylesters (L-VI), der aus dem 
entsprechendcn Nitroderivat (L-IV) gewonnen wurde. So ist der Be- 
weis erbracht, dass clureh Hydrierung der Doppelbindung des ( - ) -  
Xenthylestcrs der a-Benzoylamino-p-nitrozimtsaure und gleichzeitige 
Reduktion der Xitrogruppe eine partielle asymmetrisehe Synthese 
verwirklieht wird, wobei die linksdrehende Form uberwiegt. Die 

3, E .  L. Bennett & E. Hoerger, J. Amer. chem. SOC. 74, 5975 (1952). 
4, F .  W .  Schuler & S. L. Wang, J. Amer. chem. SOC. 72, 2220 (1950). 
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Trennung der IXastereoisomeren ist hier Russerst einfach. Durch Be- 
ha,ndlung mit Athylenoxyd, gefolgt von Chlorierung und Endhydro- 
lyse, werden beide Produkte in die entsprcchenden rechts- und links- 
drehendcn Formen des p-[Di-( 2-chlorRthyl)-almino]-phenylalanins iim- 
gewandelt ([a:] = -t- 29O (in Methanol, c = 0,7)  und [or]? = - 28O (in 
Xethanol, c = 0,67)). 

Durdi Reduktion und Hydrierung des ( - )-Bornylesters XI wird 
ein einzigcs Produkt vom Smp. 70 -103O erhalten. Nach einmaligeni 
Umkristallisieren &us Renzol schmilzt es bei 74 -76O, enthalt eine 
Molckel Kristallbenzol uiid ergibt bei saurer Hydrolyse ein praktisch 
inaktives p-Amino-phcnylalanin mit [a]: = + 2O (in Wasser, c = l$). 

E x p e r i m e 11 t c 11 e r T c i 1 5 ) .  

2-Phenyl-4-p-nitrobenzal-oxazolon-(5) (I). Eine Suspension von I96 g 
Kaliumacetat (2 Mol) in 1500 cm3 Essigsaureanhydrid wird unter Riihren gleichzeitig mit 
358 g fein gepulverter Hippursaure (2 Mol) und mit 302 g p-Nitrobenzaldehyd (2 Mol) 
versetzt. Innerhalb weniger Min. wird die Masse gelb und fest, wahrend die Temperatur 
70° erreicht. Sobald die Temperatur auf 35O gesunken ist, wird das Gemisch in 1300 g 
Eis und 2200 em3 Wasser gegossen, eine halbe Std. gut gcriihrt und zentrifugiert. Man 
rrhalt 570 g eincs ziemlich reinen, bei 230-236O schrnelzenden Produktes. Aus Toluol 
kleine kanariengelbe Nadeln. Smp. 240-242O. Ausbeute 495 g. A,,, = 376 mp;  F = 
35 900. 

2-Phenyl-4-p-aminobenzal-oxazolon-(5) (11). 147 g Azlacton I (0,5 Mol) 
wcrden in 2500 em3 Athylacetat mit 20 g 5-proz. Pd-AI,O, bei Raumtemperatur hydriert. 
Nach 7 Std. ist die fur NO, + NH, berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen und die 
Hydrierung beendet. Die filtrierte Losung wird im Vakuum bis zur Kristallisation einge- 
dampft; nach Abkiihlen erhalt man 70 g 11. Smp. 173-176O. Die Operation wird bis zur 
weiteren Gewinnung von 45 g I1 (Smp. 171-174O) wiederholt. Ausbeute 87%. Nach 
zweimaligem Umkristallisieren aus Athylacetat glanzende, orangegelbe Plattchen. Smp. 
180-182°. A,,, = 451 mp; F = 43900. 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,71 H 4,58 N l0,60% 
Gef. ,, 72,13 ,, 4,64 ,, 10,53% 

Rei 60° ist die R,eduktion schon in 1 Std. beendet. Selbst bei langerer Dauer findet 
keine Hydrierung der Doppelbindung statt. 

a - Ben z o y 1 a m i n o  - p - n i t r o  z im t s a u r e - a t  h y 1 e s t e r  (I I I ) . 147 g Azlacton I ,  
1000 em3 Athanol und 70 em3 H,SO, werden unter Riihren bis zur volligen Losung ge- 
kocht. Nach dem Erkalten auf Raumtemperatur wird mit Eis gekuhlt und so uber Nacht 
stehengelassen. Der auskristallisierte Ester wird in 600 em3 kochendem Athanol aufge- 
nommen. Kach Abkiihlung erhalt man 132 g 111. Smp. 157-163O. Aus der Mutterlauge 
werden weitere 12 g (85%) 111 vom Smp. 151-159O gewonnen. Aus Athano1 weisse 
Nadeln vom Smp. 168--169,5O. A,,, = 317 mp;  E = 15900. 

C1,H,,O,N, Ber. N 8,23% Gef. N 8,19% 
a-Benzoylamino-p-aminozimtsaurc-athylester ( V ) .  a) 34 g I11 (0,l Mol) 

werden in 300 cm3 Athanol mit 3,4 g 5-proz. Pd-AI,O, bei, Raumtemperatur hydriert. 
Die Reduktion der NO,-Gruppe ist in 1 Std. beendet. Der Katalysator wird abfiltriert 
und die Losung im Vakuum jeweils bis zur Kristallisation eingeengt. Durch Sammlung 
der verschiedenen Fraktionen werden 28 g (90%) V erhalten. Smp. 159-162O. Aus 
Athano1 hellgelbe Kristalle vom Smp. 163--164,5O. I.,,, = 346 mp; E = 25200. 

C,,H,,O,N, Ber. N 9.03% Gef. N 9,1% 

,) Die Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden in Athano1 mit dem Beck- 
man’schen Spektrophotometer aufgenommen. 
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b) Durch Alkoholyse von 11 mit dthanol und gasformigem HCl erhalt man V vom 
Smp. 163-164O. 

D L - /3 - ( 4 -A mi  n o p h e n y 1 ) - a ~ b e n  z o 371 a mi  n o - p r o p  i o n s l ur  e - t h y 1 e s t,e r ( D L- 

VI) .  a) 85 g 111 (0,25 Mol) in 1000 em3 Methanol werden mit 8,5 g 5-proz. Pd-81,0s ver- 
setzt und 3 Std. bei 50° hydriert. Die filtrierte Losung wird im Vakuum eingeengt : 69 g 
(goyo) DL-VI vom Smp. 111-115°. Ans Athanol kleine weisse Nadeln vom Smp. 117 bis 
118O. Amax =: 236 mp; I = 18300. 

C,RH,OOsN, Ber. N 8,977’0 Gef. iT 8,91O/u 
b) 10,26 g V (0,03 Mol) in 100 c1n3 Methanol werden mit 2 g 5-proz. Pd-Al,O, 

1,5 Std. bei 50O hydriert. Durch dasselbe Verfahren wie in a) werden 8,5 g (91%) DL-VI 
gewonnen. Smp. 110-114°. 

c) 85,5 g ~~-/3-(4-Nitrophenyl)-a-benzoy~amino-propionsLure-athylester (DL-IV) Toni 
Smp. 113-115O (durch Veresterung von DL-p-Nitrophenylalanin mit Athanol und gas- 
fiirmigem HC1 und darauffolgende Behandlung mit Benzoesaureanhydrid erhalten) in 
700 em3 Methanol werden rnit 8,5 g 5-proz. Pd-Al,O, bei Raumtemperatur 45 Min. hy- 
driert. Durch Aufarbeiten wie in a) erhalt man 71,5 g (93%) DL-VI. Smp. 111-114°. 

L - - ( 4 - Amino p h e n  y 1 ) - a -be  nz o y 1 a mi  n o  - p r o p  ions Bure - at h y le  s t e r ( L-VI). 
34,2 g ~-~-(4-Nitrophenyl)-a-benzoylamino-propionsaure-athylester (L-IV), aus L-p-Nitro- 
phenylalanin entsprechend der m-Verbindung dargestellt, Smp. 119-121O und [a]g  = 
-720 (inAthano1, c = l), werden in 300 ems Methanol mit 3,5 g 5-proz. Pd-Al,O, bei 
Raurntemperatur 30 Min. hydriert: 29,5 g (94%) L-VI, Smp. 136-140O. Aus dthanol 
kleine weisse Nadeln. Smp. 140,5-142,50; [ a ] g  = - 20O (in Athanol, c = 1). 

C1,H,,03N, Ber. N 8,97y0 Gef. N 8,930/, 
s r -Benzoylamino-p-n i t roz imts i iure- ( -  ) - m e n t h y l e s t e r  ( V I I ) .  72 g ( -  ) -  

Menthol (0,46 Mol), 9,2 g Ka (0,4 Mol) und 300 ems wasserfreies Xylol werden 16 Std. 
zum Sieden erhitzt. Der vom unveranderten Natrium abfiltrierten, abgekiihlten Losung 
werdcn zuerst 700 em3 wasserfreies Xylol und danach 38 g fein gepnlvertes Oxazolon I 
(0,33 Mol) zugesctzt. Das Oxazolon lost sich sofort unter Dunkelrotfarbung. Each 10 Min. 
werden die ungelosten Spuren entfernt und die Losung mit 24 em3 Eisessig versetzt. Die 
so erhaltenc helle und dichte Masse wird zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wird das ans- 
kristallisierte Produkt rnit Filterpresse abgetrennt, getrocknet und zur Auflosung des 
darin noch vorhandenen Natriumacetats mit 500 om3 Wasser versetzt. Man gewinnt 
140 g (93%) VII. Smp. 158-163O. Aus dthylacetat. Nadelrosetten. Smp. 170-171,5°. 
[a?% = - 21” (in Athanol, c = 0,5). 

C,,H300,N, Ber. N 6,2274 Gef. N 6,19°/0 
a-Benzoylamino-p-aminozimtsaure-( - ) - m e n t h y l e s t e r  ( V I I I ) .  a) 45 g 

VII (0,l Mol) werden in 550 cms Athylacetat mit 4,5 g 5-proz. Pd-Al,O, hydriert. Die Re- 
duktion der NO,-Gruppe ist in 1 Std. beendet. Die filtrierte Losung wird im Vakuurn 
eingeengt nnd das zuruckbleibcnde 61 in 70-proz. Athanol aufgenommen. Kach cinigen 
Std. Stehen erhiilt man 31 g VIII. Smp. 137-146O. Aus 70-proz. Athanol hellgelbe Kri- 
stalk vom Srnp. 151-153O. [a]$ = - 28O (in Athanol, c = I). 

C,,H,,O,N, Ber. N 6,66% Gef. N 6,5Sy0 
b) Durch Behandlung von I1 mit ( -  )-Natriummentholat, wie bei VII, erhblt man 

ein Produkt vom Smp. 151-153O; Misch-Smp. mit dem nach a) erhaltenen Produlrt ohne 
Depression. 

D - - ( 4  - A m i n o p h e n y l )  - a - benzoylamino - p r o p i o n s l u r e - (  - ) - m e n t h y l -  
e s t e r  ( I X ) u n d L - /3 - ( 4 - Am i 11 o p h e n y 1 ) - a - be n z o y 1 a m i n o  - p r o p  i o n s 5, ur e - ( - ) - 
m e n t h y l e s t e r  (X).  90 g VII (0,2 Mol) in 1000 cm3 Athylacetat werden mit 20 g 5-proz. 
Pd-Al,O, 4 Std. bei 50° hydriert. Nach Entfernung des Kntalysators wird die Losung auf 
300 em3 cingeengt nntl die sich abscheidenden feinen Kristalle scharf abgesaugt. Ausbeute 
23 g IX. Smp. 168--17OO. Ans dthylacetat weisse Kristalle vom Smp. 175-1760. [a]? = 
- 9O (in Athanol, c = 0,5). 

C,,H,,O,N, Ber. N 6,63y0 Gef. K 6,69% 
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Die Mntterlaugen wcrden zur Trockne eingeengt und der Ruckstand mit Ather und 
Petrolather aufgenonimen. Man crhalt 50 g X. Smp. 1 2 7 ~ 1 3 5 ~ .  Nach Umkristallisieren 
aus Ather-Petrolather Smp. 130-136O. [a]: = - 47,5 (in Athanol, c = 2). 

C,,H,,O,N, Ber. N 6,637k Gef. N 6,58% 
a-Benzoylamino-p-nitrozimtsaure-(-)-bornylester ( X I ) .  73 g (-)-Bor- 

neol (0,46 Mol), 9,2 g Na (0,4 Mol), 300 em3 Xylol und 98 g I (0,33 Mol) werden wie bei 
VII behandelt. Man erhalt 135 g (85%) XI. Smp. 169-171". Aus Benzol Smp. 173,6 bis 
l ' i 5 O .  [ G C ] ~  = - 6 O  (in Athanol, c = 1). 

C26H2805?VT2 Ber. N 6,25% Gef. IC 6,28% 
a-Benzoylamino-p-aminozimtsaure-( - ) - h o r n y l e s t e r  ( X I I ) .  a) Aus 45 g 

X I  (0,l Mol) erhalt man durch Reduktion wic bei VIII (Methode a) 30 g XII. Smp. 200 
bis 208". Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athano1 hellgelbe Kristalle. Smp. 210 
bis 212O. [ a ] g  = - 12,5O (in &hanol, c = 1). 

C,,H,o03N, Ber. N 6,69% Gef. N 6,63% 
b) Durch Behandlung von I1 mit ( - )-Borneo1 nltch der fur  VII angewandten Me- 

t'hode wird XI1 vom Smp. 210-212O erhalten. Misch-Smp. mit nach a) gewonnenem 
Produkt ohne Depression. 

/3 - ( 4  - A m i n o p h e n y l )  - GC - b e n z o y l a m i n o  -propionsaure-(-)-bornylester 
( X I I I ) .  90 g X I  (0,2 Mol) werden wie bei I1 hydriert. Durch starkes Einengen der Losung 
und Zusatz von Cyclohexan erhalt man 71 g XI11 vom Smp. 70-103O. Aus Benzol glan- 
zende Plattchen vom Smp. 74-78". [ G C ] ~  = - 110 (in hhanol ,  c = 2). 

C,,H,,03N2, C,H, Ber. N 6,62 Kristallbenzol 15,66% 
Gef. ,, 5,56 Kristallbenzol 14,57% 

L -  u n d  D-p-Aminophenyla lan in  ( X I V ) .  a) 21 g X (0,05 Mol) werden in einem 
Becher mit 200 om3 Methanol und 200 em3 6-n. Salzsaure 3 '/z Std. gekocht. Das Niveau 
wird durch Zusatz von 6-n. Salzsaure konstant gehalten, wahrend das Menthol im Dampf- 
strom destilliert. Nach Einengen auf 80 om3 und Abkiihlung wird die Benzoesgure abge- 
saugt und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Aus dem Ruckstand gewinnt man L-XIV 
durch Losen in sehr wenig Iiasser und Einstellen auf pH 7,3 mit verdiinntem Ammoniak. 
Aus Wasser Kristalle vom Smp. 244-247". [a]% = - 42" (in Wasser, c = 1,6). 
C,H1,02N,. H,O Ber. N 14,14 Kristall-H,O 9,090/, Gef. N 13,86 Kristall-H,O 9,4% 

b) Durch Reduktion von p-Nitro-L-phenylalanins (XV) mit 5-proz. Pd-A1,0, in 
50-proz. Methanol und darauffolgende Kristallisation &us Wasser des erhaltenen Produk- 
tes wird L-XIV vom Smp. 248-251O und [a]% = - 470 (in Wasser, c = 1,5) erhalten. 

aus IX D-XIV vom Smp. 245-248O und [ G C ] ~  = + 45" (in Wasser, c = 1,6); aus XI11 
XIV vom Smp. 242-248" und [a]g = + 2 "  (in Wasser, c = 1,5); aus L-VI L-XIV vom 
Smp. 247-250" und [XIS = - 46O (in Wasser, c = 1,5). 

c) Bei Anwendung der Methode a) erhalt man: 

Zusammenf assung. 
Es werden die Darstellung der Athyl-, Menthyl- und Bornyl-ester 

der a-Benzoylamino-p-nitrozimtsaure und deren Reduktion zu den ent- 
spreehenden Estern der cc-Benzo ylamino-p-aminozimtsaure besehriebcn. 

Bei der katalytischcn Hydrierung und Saurehydrolyse des ( - ) -  
Menthylesters entsteht ein leicht trennbares Gemisch von Diastereo- 
meren, aus dessen Komponenten durch saure Hydrolyse L- und D-p- 
Aminophenylalanin (ersteres in grosserer Menge als das zweite) in op- 
t,isch ziemlieh reiner Form erhalten werden. 

Organisch-chemisches Laboratorium des 
Istituto flieroterapico Milanese ,, f l .  Belfanti (0 Milano. 


