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Eine einfache Synthese von 
a-Me th y I-( 4- h y drox yphen yl ) -alaninen * ) 
Simple Synthesis of fJ(4-Hydroxyphenyl)-a-methylalanines 

Bernd Renger 

Hoechst AG, D-6230 FrankfurdMain 80 
Eingegangen am 18. Januar 1982 

Uber eine Synthese von a-Methyltyrosin mit einer Natriumhydrid-katalysierten Konden- 
sation von N,N-Dimethyl-4-hydroxybenzylamin und 2-Nitropropionsaureethylester als 
Schlusselschritt wurde berichtet'.*). Uberraschenderweise laat sich eine solche Konden- 
sation nicht nur mit Phenol-Mannichbasen, sondern auch mit den leicht zuganglichen 
4-Hydroxybenzylalkoholen 1 durchfiihren. Eine zusatzliche Vereinfachung wird durch 
den Ubergang zu einer Fluorid-Ionen-Katalyse - realisiert durch das preisgiinstige System 
Tetrabutylammoniumchlorid/Kaliumfluorid-dihydrat3~ - erreicht. Die Ausbeuten an 
Nitroester-Zwischenstufe 2 liegen uber der fiir die Amin-Kondensation berichteten. 

1 2 
y 3  

P 1. H2IPtOp R ~ C H ~ -  &-; OOH 

HO 2. h@/H20 

3a  R - H  

b R-OCH3 

* Herrn Prof. Dr. K. Weissermel zum 60. Geburtstag. 
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Durch katalytische Hydrierung und Hydrolyse konnen die Nitroester 2 leicht in die 
a-Methyl-aminosauren 3 uberfiihrt werden. Die Reaktionsfolge 1 + 2 + 3 ermoglicht 
damit einen einfachen und bequemen Zugang zu a-Methyltyrosin und a-Methyldopa, 
deren L - Isomere als Antihypertensiva Bedeutung besitzen. 

Exprimenteller Teil 

a-Methyltyrosin (3a) 

6,2g (0,05 mol) 4-Hydroxybenzylalkohol (la) und 14,7 g (0,l mol) 2-Nitropropionsa~reethylester~) 
werden unter Ruhren und unter Zusatz von 0,5 g Tetrabutylammoniumchlorid und 1 g Kaliumflu- 
orid-dihydrat in 150 ml Toluol48 h am Wasserabscheider zum RuckfluD erhitzt. Nach Abkuhlen wird 
mit log Kieselgel geriihrt, vom Ungelosten abfiltriert und eingeengt. Der olige Ruckstand (14,5 g) 
wird fraktioniert, wobei man 7,l g (56,1%) 2-Nitro-2-(4-hydroxybenzyl)propionsaureethylester (24 
erhalt; Sdp o,ol: 142" (Lit '*'): Sdp 0,2159 bis 162"), aus Cyclohexan farblose Kristalle, Schmp. 
68-70". 

5,06g (0,02mol) 2a werden in 100ml Methanol gelost, mit 0,5g Raney-Nickel 1 h am RuckfluB 
e r h i t d ,  vom Katalysator abfiltriert und unter Zusatz von 0,2 g Platinoxid hydriert. Nach Aufnahme 
der theoretischen Menge Wasserstoff (28 h) wird filtriert, eingeengt und mit 50 ml verd. Salzsaure 2 h 
bei 100" geriihrt. Nach Eindampfen zur Trockne wird mit 30ml Wasser aufgenommen, mit 
Dimethylamin auf pH6 gestellt und gekuhlt, worauf 2,M g (53 %) a-Methyltyrosin (3a) vom Schmp. 
315-317' (Lit @: 320") auskristallisieren. 

a-Methyl-3-methoxy-4-hydroxyphenylalanin (3b) 

Aus 10,5 g (0,068 mol) Vanillylalkohol (2b) und 20 g (0,136 mol) 2-Nitro-propionsaureethylester 
werden nach 30h RuckfluB in 1501111 Toluol als Schlepper unter Zusatz von 0,5g Tetrabutylammo- 
niumchlorid und 1 g Kaliumfluorid-dihydrat nach Aufarbeitung (s.o.) 22 g Rohproduktol erhalten. 
Chromatographie (0 5 cm, Kieselgel, Laufmittel: Methylenchlorid) liefert 13,l g (68 %) 2-Nit- 
ro-2-(4-hydroxy-3-methoxyben1yl)propio~~ureethylester (2b) als zahes, schwach gelbes 61. 
Cl3Hl7No6(283,24) Ber. C55,1H6,05N4,9Gef. C55,l H6,10N4,9. 'H-NMR-Daten(VarianT60; 
[D6] DMSO, intern): 6 (ppm) = 1 , l O  (t, CH,CH?)I 1,67 (s, CH3); 3,40 (s, CH2) 3,74 (s, OcH3); 4,23 
(q, S C H 3 )  6,35-6,8 (m, arom. H) 8,80 (s, OH). 

8,5g (0,03mol) 2b werden in 100ml Methanol gelost und wie oben beschrieben hydriert und 
hydrolysiert. Ausb. : 4,36 g (65 %) a-Methyl-3-rnethoxy-4-hydroxy-phenyl-alanin (3-O-Methyldopa), 
Schmp. 316" (Lit '): 318-320'). 
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