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Aus der Chinasaure werden nach verschiedenen Verfahren durch Verlangerung der Seiten- 
kette und Dehydrierung einer Hydroxylgruppe das 5-Dehydro-~-chinolthylamin und die 
beiden epimeren 5-Dehydro-P-chinoathanolamine dargestellt. Diese Verbindungen gehen 
unter ,,zellmOglichen" Bedingungen in ihre physiologisch aktiven Aromatisierungsprodukte 
Dopamin und (-)- bzw. (+)-Noradrenalin uber. 

Die Dehydrierung der Chinasaure zur 5-Dehydro-chinasaure laBt sich sowohl 
enzymatischl) als auch mit Salpetersaurez), Brom3) oder Platindioxid/Sauerstoff4) 
durchfuhren. Untersuchungen von Heyns und Paulsens) haben gezeigt, daB nach dem 
letzteren Verfahren bei Cyclohexanpolyolen ausschlieBlich axiale OH-Gruppen 
oxydiert werden. 

HO OH 

COzH 

0 OH 

@OH "V COzH 

Chinasaure 5-Dehydro-chinasaure Protocatechusaure 

Die 5-Dehydro-chinasaure geht in Losung sehr leicht unter Wasserabspaltung in 
die Protocatechusaure iiber 6). Diese Beobachtung hat uns veranlaBt, Verbindungen 

1) S. Mitsuhushi und B. N .  Davis, Biochim. biophysica Acta [Amsterdam] 15, 54, 268 (1954). 
2 )  R. Grewe und H. Haendler in C. Maehly, Biochem. Preparations, Vol. 11, S .  21, John 

3) R .  G r e w  und G. Winter, Angew. Chem. 71, 163 (1959). 
4) K. Heync und H. Gottschalk, Chem. Ber. 94, 343 (1961). 
5 )  Zusammenfassende Darstellung : K.  Heyns und H. Puulsen in Advances Carbohydrate 

6 )  R .  Grewe und 1.-P. Jeschke, Chem. Ber. 89, 2080 (1956). 

Wiley & Sons, Inc., New York 1966. 

Chem. 17, 169 (1962). 
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der Chinasaurereihe mit einer Athylamin- bzw. Athanolamin-Seitenkette vom Typ 1 
(R = H oder OH) zu synthetisieren. 

HO OH 0 OH 

@OH @OH "v 
R- CH- CHZ-NH, 

R- CH - CH, - NHZ R-CH-CH,-NH, 

1 2 3 

Wie man aus Kernresonanzuntersuchungen weilj, liegt die Chinasaure in Losung 
in einer Sesselform mit aquatorialer Carboxylgruppe ~ 0 1 - 7 )  ; in dieser Konformation 
steht die OH-Gruppe an C-5 in axialer Position und wird bevorzugt oxydiert. Wir 
folgern daraus, dalj auch das Amin 1 in einer analogen Konformation vorliegt und 
somit an C-5 selektiv dehydrierbar sein miiljte. 

Allerdings ist es fraglich, oh man die Dehydroverbindung 2 iiberhaupt fassen kann, 
da zu erwarten ist, daD sie in Losung auljerst leicht in 3 (R = H :  Dopamin, R = 

OH : Noradrenalin) iibergeht. Tm folgenden wird die Darstellung des Hydrochlorids 
von 2 beschrieben, eines kristallinen Stoffes, der in dieser Form haltbar ist, sich aber 
erwartungsgemalj in alkalischer Losung rasch aromatisiert. 

Verbindungen, die unter bestimmten Voraussetzungen gut haltbar sind, sich aber 
unter zellmoglichen Bedingungen leicht und quantitativ in physiologisch hochaktive 
Substanzen umlagern lassen, sollen im folgenden ,,Kunstliche Vorstufen" genannt 
werden. 

Verbindungen der Athylamin-Reihe 

Die Synthese geht aus vom (3-Chinoathylamin (9), das bereits friiher von uns dar- 
gestellt worden ist 8). Allerdings enthalt das damalige Verfahren zwei experimentell 
aufwendige Schritte. Zunachst miissen nach der Reduktion des Acetyl-acetonchinids 
grolje Mengen Wasser abgedampft werden; weiterhin ist die Monotosylierung des 
Aceton-chinaalkohols (4) sehr umstandlich. Unser neues Verfahren ist nun insofern 
wesentlich einfacher, als man direkt vom Acetonchinid ausgeht und dann ohne Zusatz 
iiberschiissigen Wassers nach dem eleganten Verfahren von MiCoviC: und MihailoviC 9) 

aufarbeitet. Auljerdem wird der Aceton-chinaalkohol(4) nicht partiell tosyliert, sondern 
in das Ditosylat 5 iibergefiihrt und dieses mit Kaliumcyanid in Athanol zum Nitril 6 
umgesetzt. Aus dieser Verbindung IaiBt sich der zusatzliche Tosylatrest mit Natrium- 
amalgam 10) leicht wieder entfernen. Die Reduktion des Nitrils 7 zum 4.5-lsopropy- 

7) J.  (brse,  R .  E. Lundin, E. Sondheirner und A .  C. Waiss, jr., Phytochemistry 5,  767 (1966); 
C. A. 65, 16836 h (1966). 

8) R .  Grewe und E. Nolte, Liebigs Ann. Chem. 575, I (1952). 
9) V. M. MiCoviC und M. LJ. Mihailovit, J. org. Chemistry 18, 1190 (1953). 

10) K. Freudenberg und F. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3233 (1922). 
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liden-p-chinoathylamin (8) fiihrt man am besten mit Raney-Kobalt aus. Die Abspaltung 
des Isopropylidenrestes aus 8 erfolgt mit verdunnter Salzsaure. Die Gesamtausbeute an 
dem P-Chinoathylamin (9) betragt 31 %, bezogen auf Chinasaure als Ausgangsmaterial. 

RO OR RO OR RO OR 

@OR RQ< Q R  + O R  
CHO 4% -c\ 

H CHz-NOz Rb CHz-NOz 

12a: R = H 
13a: R = Ac 

10: R = H 
11: R = Ac 

12b: R = H 
13b: R = Ac 

AcO OAc RO OR HO OH 

- G A c  -@OR -@)€I 

CH= CH-NOz CHz- CHz- NO2 CHz- CHz-NH, 

14 15: R = Ac 9 
16: R = H 

Das P-Chinoathylamin (9) ist auch aus demTetraacetylchinaaldehyd (11) 11) bzw. dem 
freien Chinaaldehyd (10) 11) bequem zuganglich. Zunachst kondensiert man in alkali- 
scher Losung mit Nitromethan 12), wobei die 0-Acetylgruppen abgespalten werden. 
Das Reaktionsgemisch laI3t sich durch fraktionierte Kristallisation in die epimeren 
Nitroalkohole 12a (Schmp. 185") und 12b (Monohydrat ; Schmp. 95") zerlegen. Beide 

11) R. Grewe und H.  Haendler, Liebigs Ann. Chem. 658, 113 (1962). 
12) Zusammenfassende ubersicht: J. C. Sowden in Advances Carbohydrate Chem. 6, 291 

(1951). 
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Nitroverbindungen sind linksdrehend; ihre konfigurative Zuordnung folgt aus weiter 
unten angegebenen Versuchen. 

Fur die Synthese von 9 ist jedoch die Trennung von 12 in die reinen Epimeren nicht 
erforderlich. Das Nitroalkoholgemisch wird rnit Acetanhydrid/konz. Schwefelsaure 
in das Gemisch der Pentaacetate 13a und 13b ubergefuhrt. Durch Abspaltung von 
Essigsaure rnit Natriumhydrogencarbonat in Benzol 13) erhalt man daraus das ein- 
heitliche p-[Tetra-0-acetylchinol-nitroathylen (14) in 75 proz. Ausbeute (bezogen auf 
11). In der folgenden Stufe wird die Doppelbindung katalytisch reduziert und das 
gebildete Nitroathan-Derivat 15 entweder nach dem Zemplkn-Verfahren 14) oder durch 
Umesterung rnit Methanol/Chlorwasserstoff zum p-Chino-nitroiithan 16 verseift. 
SchlieBlich fuhrt die Reduktion der Nitrogruppe rnit Raney-Nickel in einer Gesamt- 
ausbeute von 41 ”/, (bezogen auf Chinasaure) wiederum zu der fur die geplante 
katalytische Dehydrierung benotigten Ausgangsverbindung 9. 

Wenn man das Hydrochlorid der Base 9 in waI3riger Losung rnit Sauerstoff bei 
Gegenwart von PtO2 behandelt, so nimmt die Losung alsbald stark reduzierende 
Eigenschaften an, aber selbst unter optimalen Bedingungenls) erreicht man kaum 

9 : R = H  
17: R = I, 

18: R = Z 
19: R = H 

20 (Dopamin) 

80% des fur eine Verbindung vom Typ 19 zu erwartenden Reduktionswertes16). Aus 
solchen Losungen lassen sich auch keine einheitlichen Verbindungen isolieren; 
statt dessen erhalt man amorphe Produkte, die sich an der Luft rasch braun farben 
und schmierig werden. 

Man kommt jedoch zum Ziel, wenn man den Umweg uber die N-Benzyloxycarbonyl- 
Verbindungen einschlagt. Die Dehydrierung von 17 verlauft rascher und vollstandiger 
als beim freien Amin. Das Reaktionsprodukt 18 ist zwar amorph und wenig haltbar, 
liefert jedoch mit Acetanhydrid/Pyridin in 46proz. Ausbeute ein kristallines Diacetat. 
Aus dem Diacetat erhalt man durch reduktive Abspaltung des Benzyloxycarbonyl- 
Restes rnit Palladium/Tierkohle fast quantitativ das 3.4-Di-O-acety1-5-dehydro-P- 
chinoathylamin. Umesterung mit Methanol/Salzsaure liefert schlieI3lich das gesuchte 
5-Dehydro-chinoathylamin (19). 

13) Verfahren von E. Sclzmrdf und ti. Rutz, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 2142 (1928). 
14) G. ZemplPri und A .  Kunz, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1705 (1923). 
15) Der Oxydationsverlauf hangt entscheidend von der Temperatur und dem pH-Wert der 

16) Das mit Fehlingscher Losung gebildete Kupfer(1)-oxid wurde mit Kaliumpermangdnat 
Losung sowie der angewandten Menge PtO2 ab. 

titriert: K.  Heyns und H .  Paulsen, Chem. Ber. 86, 833 (1953). 
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Das Amin 19 la& sich besser direkt aus der N-Benzyloxycarbonyl-Verbindung 18 
durch Hydrogenolyse in uber 80proz. Ausbeute darstellen, allerdings unter der 
Voraussetzung, daR man die Dehydrierung, chromatographische Reinigung von 1 8 
und Hydrogenolyse, moglichst rasch durchfiihrt. Das Hydvochlovid bildet farblose 
Nadeln und ist in dieser Form gut haltbar; dagegen ist es in Losung sehr zersetzlich 
und kann deshalb nur bei Raumtemperatur umkristallisiert werden. 

Im IR-Spektrum findet man die CO-Bande an der erwarteten Stelle bei 1725/cm. 
Die Verbindung liefert mit Acetanhydrid/Pyridin ein Triacetat. Bei der katalytischen 
Hydrierung (Pt) wird 1 Mol Wasserstoff aufgenommen 17) und das P-Chinoathylamin 
zuruckgebildet. 

Die Dehydroverbindung 19 ist gegen verdiinnte Mmeralsaure in der Kalte bestandig, 
jedoch auRerordentlich empfindlich gegen Laugen. Bereits nach einstundigem Auf- 
bewahren in alkalischer Losung IaiDt sich das Dopamin (20) als Hydrochlorid in fast 
90proz. Ausbeute isolieren. Systematische Versuche uber den pH-Bereich und die 
Geschwindigkeit der Aromatisierung stehen noch aus, doch sprechen die bisherigen 
Ergebnisse dafur, daR sich die Umwandlung in die aktive Form bereits unter ,,zell- 
moglichen Bedingungen" vollzieht. 

Verbindungen der Athanolamin-Reihe 

Die epimeren Nitroalkohole 12a und 12b lassen sich einzeln durch Reduktion mit 
Raney-Nickel leicht in die entsprechenden epimeren @-Chinoathanolamine (21 a und 
21 b) iiberfiihren. 

Aus ihnen stellt man die entsprechenden N-Benzyloxycarbonyl-Verbindungen 22a 
und 22b dar und dehydriert diese mit Platindioxid/Sauerstoff. Schlieljlich spaltet man 
aus den so erhaltenen 5-Dehydro-amiden 23a und 23b die Schutzgruppe hydro- 
genolytisch wieder ab und erhalt die epimeren 5-Dehydro-P-chinoathanolamine (24a 
und 24b). Beide Verbindungen werden in Form ihrer kristallinen und haltbaren Hydro- 
chloride isoliert, die bei 141" bzw. 144" schmelzen und sich durch ihre Drehwerte 
charakteristisch unterscheiden (s. Versuchsteil). In alkalischer Losung verwandeln 
sich die freien Basen unter Racemisierung rasch in ( 3  )-Novadv~na/in. 

Auf einem Umwege kann die Racemisierung weitgehend unterdriickt werden. Aro- 
matisiert man die N-Benzyloxycarbonyl-Verbindungen 23a bzw. 23 b durch Alkall 
und spaltet anschliel3end den Benzyloxycarbonyl-Rest ab, so erhalt man aus 23a ein 
linksdrehendes Noradrenalin-hydrochlorid ([Q]D : -25") und aus 23 b eine rechts- 
drehende Form ([KID: + 15"). Der Verlust an optischer Reinheit ist nioglicherweise 
bedingt durch die langsame Racemisierung, die in saurer Losung wahrend der Hy- 
drogenolyse der N-Benzyloxycarbonyl-Verbindung vor sich geht. Die verbliebenen 
Drehwertsunterschiede sind jedoch charakteristisch genug, um eine konfigurative 

17) In Analogie zur 5-Dehydro-chinasaure, 1. c .bj .  
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a-Reihe b-Reihe 

HO OH HO OH 

21b: R = H 
H@oH 22b: R = Z 22a: 2 1 a : R = H  R = 2 HO,, OH 

,c C 
H' \CH, -NH - R HO' kH2-NH-R 

i 
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23a: R = Z QOH 
24a: R = H 

HQ,, 
C 

H' 'C H,- NH - R 
I * 

D-( - )  -Noradrenalin HpH 
( c  =5, Hydroch1orid)l8) 

H NH, 

[@IF: -37.3" HO.., 

0 OH 

23b: R = Z 
Y D H  24b: R = H 

,c 
HO' 'cH,-NH-R 

J 
HO OH L-(+)-Noradrenalin 

HO ?HZ 
( c  =5, Hydrochlorid)'*) 

HI', [a];: +37.4" 

Verknupfung der synthetischen Epimeren mit den Antipoden des Noradrenalins zu 
erlau ben. Demnach entsprechen die Verbindungen der a-Reihe dem natiirlichen 
D-( -- )-Noradrenalin (,,Arterenol")19); ihr Chiralitatszentrum in der Seitenkette hat 
folglich S-Konfiguration. Umgekehrt haben die Verbindungen der b-Reihe R-Kon- 
figuration. 

Diese Zuordnung wird durch die Drehwerte der Bis-cyclohexyliden-Derivate 25a 
und 25b bestatigt, die man aus 22a und 22b durch Umsetzen mit Cyclohexanon erhalt. 
In den beiden neuen Ketalen gehort das Chiralitatszentrum der Seitenkette einem 

25a; [a],: -38.7' 

0 
&OH 04 

c\ 
H" CH2-NH-Z 

25b; [@ID: -1.6' 

18) B. F. Tullur, J. Amer. chem. Soc. 70, 2067 (1948). 
19) Die absol. Konfiguration der Noradrenaline ist bekannt : P .  Prutesi, A.  LaMannu, A .  

Cumpiglio und V. Ghislandi, J. chem. SOC. [London] 1959, 4062. 
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5-Ring an, und in solchen Fallen verlangt die Drehungsregel von Bose und Chatter- 
jee20), daB Verbindungen vom Typ 25a starker links drehen als solche vom Typ 25b. 
Das ist in der Tat der Fall. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie sei fur die Forderung durch Sachbeihilfen gedankt. 

Beschreibung der Versuche 

4.5-0-Isopropyliden-chinaalkohol (,,Aceton-chinaalkohol", 4) : In  einem 2-l-Dreihalskolben, 
versehen mit Riihrer und HeiRextraktor, werden 76 g LiAIH4 in 1400 ccm absol. Ather 
suspendiert. In denHeiBextraktor fiillt man 1 62 g 4.5-0-Isopropyliden-chinid (,,Acetonchinid" 8)) 

und erwarmt unter Riihren zum RiickfluB. Nach ca. 6 Stdn. ist die Extraktion beendet. Man 
IaRt noch eine Stde. unter RiickfluR kochen, kiihlt dann im Eisbad auf 0" ab und zersetzt 
den Ansatz unter kraftigem Riihren nach dem Verfahren von MiCoviC und MihailoviC9) durch 
vorsichtige Zugabe von 76 ccm Wasser, 152 ccm 2n NaOH und 152 ccm Wasser. Zur voll- 
standigen Zersetzung wird die Suspension noch 2 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schlieRend wird der Ather abfiltriert, der Aluminiumhydroxid/Lithiumhydroxid-Nieder- 
schlag (der den gesamten Aceton-chinaalkohol enthalt) zunachst an der Luft und anschlieRend 
einen Tag iiber konz. Schwefelsaure im Vakuumexsikkator getrocknet. Der Niederschlag 
wird dann im HeiRextraktor etwa 5 Stdn. mit Chloroform extrahiert, die Chloroformlosung 
i. Vak. eingedampft und der Ruckstand in 600 ccm Aceton gelost. Man destilliert anschlieRend 
300 ccm Aceton ab und laBt auskristallisieren. Ausb. 118.6 g (72.5%); Schmp. 112.5S 113.5" 
(Lit.8): 11  5- 117"). 

3-O-p-Toluolsulfonyl-4.5-0-isoprop~~liden-chinaalkohol-p-toluolsulfonat (,,Ditosyl-uceton-china- 
alkohol", 5) wird nach dem beschriebenen Verfahren 8) dargestellt. Der Ansatz kann ohne 
weiteres verzehnfacht werden. Die Verbindung laRt sich vorteilhaft aus Methanol (unter 
Zusatz einer geringen Menge Pyridin) umkristallisieren. 

3-0-p-Toluolsulfonyl-4.5-O-isopropyliden-homochinas~urenitril (,,Tosyl-aceton-homochina- 
saurenitril", 6 )  : Zu einer auf 60" erwarmten Suspension von 30 g fein pulverisiertem Kalium- 
cyanid in 1.2 I absol. Athanol gibt man unter kraftigem Ruhren 158 g Ditosyl-aceton-china- 
alkohol5 und erwarmt dann noch 2 Stdn. zum Sieden. AnschlieRend destilliert man aus dem 
ReaktionsgefaR 300 ccm Alkohol ab. Bei Abkiihlen kristallisiert das Nitril aus. Nach ein- 
stdg. Stehenlassen bei 0" wird abgesaugt. Zur Reinigung wird das getrocknete Produkt aus 
einer Extraktionshiilse rnit heiRem Chloroform herausgelost, die Chloroformlosung abge- 
dampft und der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt 102 g (89 ;!) Tosyl- 
aceton-homochinasaurenitril 6 vom Schmp. I51 - 152". 

4.5-0-Isopropyliden-homochinasaurenitril(,, Aceton-homochinasaurenitril", 7 )  : Eine Suspen- 
sion von 54.2 g Tosyl-uceton-homochinasaurenitril6 in 1 1 80proz. Methanol wird mit 460 g 
4.3 proz. Natriumamalgam versetzt und 60 Stdn. geschuttelt. Man dekantiert vom Queck- 
silber ab und leitet so lange CO? ein, bis die Losung pH 8 zeigt. Das ausgeschiedene Natrium- 
hydrogencarbonat wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und uber P2O5 getrocknet. Das 
Kristallisat wird zur Reinigung im Heioextraktor 2 Stdn. rnit Chloroform extrahiert, die Chlo- 
roformphase abgedampft und der Ruckstand aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Man 
erhalt 29.5 g (92%) eines prdktisch analysenreinen Produkts vom Schmp. 116 118' .  

20) A .  K. Bose und B. G. Chutrerjee, J. org. Chemistry 23, 1425 (1958). 



3320 Fischer, Friedrichsen, Grewe und Haendler Jahrg. 101 

4.5-O-Isopropyliden-~-chinoathylamin (8) : 20.0 g Aceton-homochinasaurenitril 7 werden in 
50 ccm Methanol p. a. mit 2.5 g Raney-KobaltzlJ unter Ruhren bei 95" und 60 at hydriert. 
Nach etwa 2 Stdn. ist die berechnete Menge Wasserstof aufgenommen. Das Filtrat wird 
eingedampft und bei 170- 180'/0.05 Torr schnell destilliert. Die Ausbeute betragt 16.5 g 
(81 %). Bei langerem Stehenlassen kristallisiert die Verbindung und schmilzt nach mehrmaligem 
Umkristallisieren aus Essigester bei 100-102". [M]&O: -49.5" (Athanol, c =- 3). n'," 1.5064 
(Brechungsindex der unterkuhlten Schmelze). 

CllH21N04 (231.3) Ber. C 57.12 H 9.15 N 6.06 Gef. C 56.74 H 9.17 N 6.55 

p-Chinoathylamin-hydrochlorid (9. HCI) : 0.44 g Isopropyliden-p-chinoathylamin (8) werden in 
einer Mischung aus 10 ccm Methanol p. a. und 2 ccm 2n H C l 2  Stdn. auf 40" erwarmt. Das 
Losungsmittel wird i. Vak. abgedampft und der getrocknete Ruckstand aus Athanol/Me- 
thanol/Ather umkristallisiert. Man erhalt 0.33 g (75 %) @-Chinouthylamin-hydrochlorid vom 
Schmp. 188 ~- 191". Der Misch-Schmp. rnit authent. Materials) zeigt keine Depression. 

p-Chino-p-hydroxy-nitrouthun (12a, 12b) : Man vereinigt bei Raumtemperatur die Lo- 
sungen von 100 g reinem Tetraacetylchinaaldehyd (11) 11) in 250 ccm absol. Methanol und 10 g 
Natrium in 250 ccm absol. Methanol. Nach 5 Min. werden unter Schiitteln 100 ccm Nitro- 
methan zugetropft, worauf die amorphen Natriumsalze von 12a und 12 b auszufallen beginnen. 
Nach 10 Min. gibt man 50 ccm Ather hinzu, um die Abscheidung zu vervollstandigen. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Methanol/Ather (1 : 1) gewaschen, portionsweise in Eis- 
wasser gelost und die Losung an einer Saule mit frisch regeneriertem Amberlite IR  I20 von 
Natriumionen befreit. Man wascht so lange mit ausgekochtem destilliertem Wasser nach, 
bis die Flussigkeit nicht mehr reduzierend wirkt (Probe mit ammoniakalischer Silbersalz- 
Iosung). Das Eluat wird i. Vak. vollstandig eingedampft. Man kocht den Ruckstand mit 100 
ccm Aceton auf und saugt nach mehrstdg. Stehenlassen ab. Ausb. 24.4 g (35.5 %) des Nitro- 
alkohols 12a vom Schmp. 185". 

Fur die Analyse wird 12a einige Male aus Wasser/Methanol umkristallisiert. Schmp. 
185"; [NIT: -54.4" (Wasser, c = 2). 

CgHlsN07 (237.2) Ber. C 40.50 H 6.37 N 5.91 Gef. C 40.40 H 6.21 N 5.71 

Die Mutterlauge dampft man ein und kristallisiert den Ruckstand einmal aus Wasser und 
einmal aus wasserhaltigem n-Butanol um. Die Ausbeute an dem Nitroalkohol 12b .H20 
betragt 15.2 g (20.5 %; Monohydrat). 12b. H 2 0  schmilzt nach Umkristallisieren aus 
wasserhaltigem n-Butanol bei 95". [a]$5: -229.0' (Methanol, c = 2.3). 

C * H ~ S N O ~ . H ~ O  (255.2) 

Durch Aufarbeitung der Mutterlaugen erhohen sich die Ausbeuten an 12a und 12b' H20 
auf 39 bzw. 26%. 

In gleicher Weise kann auch der freie Chinaaldehyd (10) zu den Nitroalkoholen 12a und 12 b 
umgesetzt werden. Die Mengenverhlltnisse von Chinaaldehyd, Natrium, Nitromethan und 
Methanol wahlt man dann wie 1 : 0.2 : 2 : 4. 

Ber. C 37.65 H 6.72 N 5.49 Gef. C 38.02 H 6.84 N 5.55 

Pentaacetate 13a, 13b: 5 g Nitroalkohol 12a bzw. 12b.HzO werden mit 25 ccm Acetan- 
hydrid und einem Tropfen konz. Schwefelsaure gelinde erwarmt, bis sich unter weiterer Selbster- 
wirmung die Hydroxyverbindung lost. Nach 12 Stdn. (Raumtemperatur) wird mit Chloro- 
form verdunnt, mit Hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, die Chloroform- 

21) E. J. Du Pont de Nemours Co. (Erf. F. K. Signaigo), Amer. Pat. 2 116 183 (1938), C. 1939, 
3193 ; zit. nach Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 4/2, S. 175, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart 1955; s. auch 0. Schnider und J .  Hellerbach, Helv. chim. Acta 33, 
1437 (1950). 
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phase mit Na2S04 getrocknet und abgedampft. Aus absol. hhanol/Petrolather erhalt man 
8.9 g (95 %) des Pentaacetats 13a in feinen verfilzten Nddelchen vom Schmp. 137" *). [a]',": 
--8.6" (Chloroform; c = 3.0). 

C I ~ H ~ ~ N O ~ Z  (447.4) Ber. C 48.32 H 5.63 N 3.13 Gef. C 48.30 H 5.61 N 3.36 

Das epimere Pentaacetat 13 b erhalt man aus Methylenchlorid/Petrolather in gleicher Aus- 
beute. Es kristallisiert in feinen wurfelformigen Kristallen, die bei ca. 140" unter Zers. *) 

schmelzen. [a]k7: -34.7'' (Chloroform, c = 3). 

C18H25N01z (447.4) Ber. C 48.32 H 5.63 N 3.13 Gef. C 48.44 H 5.61 N 3.27 

P-[Tetra-0-acetylchinoj-nitroathylen (14) 

a) 2.0g des Pentaacetates 13a bzw. 13b werden in 20ccm Benzol mit 2 g  Nutrium- 
hydrogencarbonat 4 Stdn. zum RiickfluB erwdrmt. AnschlieBend wird das Filtrdt i. Vak. ein- 
gedampft und der Ruckstand aus k h a n o l  umkristallisiert. Man erhalt 1.5 ~~ 1.6 g (ca. 90 x )  
Nitroolefin 14 vom Schmp. 188 - 190'. 

b) Man kann zur Darstellung des Nitroolefins 14 auch direkt vom Tetraacetylchinaaldehyd 
(11) ausgehen, indem man auf den angegebenen Wegen zunachst das Gemisch der Nitroalko- 
hole (12a u. 12b) darstellt und diese dann ohne weitere Trennung in das Epimerengemisch 
der Pentaacetate (13a u. 13b) uberfuhrt. Das Pentaacetatgemisch wird dann auf dem Wege a) 
zum Nitroolefin 14 umgesetzt. Man erhalt aus 45 g Tetraucetylchinnaldehyd(11) 37.5 g Nirro- 
olefin 14 (75 7;) vom Schmp. 188 - 190". 

c) Zur Darstellung kleiner Mengen des Nitroolefins 14 kann man so vorgehen, daB man 
eine Probe des Pentaacetats (13a bzw. 13b) eine Zeitlang auf 185" erwarmt. Ausb. 907;. 

Zur Analyse kristallisiert man mehrfach aus Methylenchlorid/PetroIBther urn. Gelbstichige 
Kristalle vom Schmp. 190". [a]:": --44.2" (Chloroform, c - 3.0). 

C , ~ H Z ~ N O , O  (387.3) Ber. C 49.61 H 5.46 N 3.62 Gef. C 49.49 H 5.54 N 3.68 

~-[Tetru-O-acetylchino]-nitroathan (15) : 15.0 g Nitroolefn 14 werden in 200ccm Aceton mit 
5 g vorhydriertem Pd/BaS04-KatalysatorZZ) bis zur Aufnahme von einem Mol Wusserstqff 
hydriert (ca. 30 Min.). Die Losung wird voni Katalysator abgesaugt (Glasfritte G 4) und das 
Filtrat in Wasser gegossen. Dabei fallt die Nitroverbindung 15 in kristalliner Form aus. Die 
Ausbeute betragt 14.0 g (94 %). Zur Analyse kristallisiert man aus Chloroform/Athanol oder 
lsopropylalkohol um. Farblose Kristalle vom Schmp. 186". [a]&': - 19.3" (Chloroform; 
c .z 3).  

C , G H Z ~ N O ~ O  (389.4) 

p-Chino-nitroathan (16) 

a) Man gibt unter Ruhren 1.5 g Tetruacetat 15 zu einer Losung von 0.15 g Nutrium in 
30 ccm Methanol. Nach einer halben Stde. wird mit 0.4 ccm Eisessig neutralisiert und die 
Losung auf eine Saule mit frisch regeneriertem Austauschcr IRA-400 gegeben. Man wascht 
nun mit COz-freiem Wasser, bis der Auslauf neutral reagiert und eluiert anschlief3end mit 
COz-gesattigtem Wasser das Nitroathan. Das Eluat wird i. Vak. vollstandig eingedampft. 
Der grundlich getrocknete Ruckstand kristallisiert langsam durch. Er wird im HeiBextraktor 

Ber. C 49.35 H 5.95 N 3.60 Gef. C 49.30 H 6.09 N 3.86 

*) Sowohl13a als auch 13b gehen beim Schmelzen unter Abspaltung von Essigsaure in das 
Nitroolefin 14 iiber, welches sich bei 189-190" verflussigt. Fur das Pentaacetat 13a 
haben wir gelegentlich eine zweite Modifikation vom Schmp. 165-166" erhalten. 

22) R.  Kuhn und H. J. Haus, Angew. Chem. 67, 785 (1955). 



3322 Fischer, Friedrichsen, Grewe und Haendler Jahrg. 101 

rnit k h e r  ausgezogen, wobei Verunreinigungen zuriickbleiben. Aus der eingeengten Losung 
erhalt man 0.60 g (71 X) der Nitroverhindung 16 in farblosen Ngdelchen vom Schmp. 85 -87". 
Wird die Verbindung aus n-Butanol umkristallisiert, so tritt eine zweite Kristallmodifikation 
vom Schmp. 100" auf. 

b) 20 g Tetraacetat 15 werden in 200 ccm lproz. methanolischer Salzsaure 2 Stdn. unter 
RuckfluB gekocht und anschliefiend i. Vak. eingedampft. Der Riickstand liefert, aus 50 ccm 
n-Butanol umkristallisiert, 9.6 g (85 %) der Nitroverbindung 16 vom Schmp. 98-100". Aus 
der Mutterlauge lassen sich noch weitere 1.3 g isolieren. Gesamtausb. 96%. 

Zur Analyse wird aus n-Butanol umkristallisiert. Schmp. 100". [cc]Z,': -43.5" (Wasser; 
c = 3). 

CaH15N06 (221.2) Ber. C 43.43 H 6.84 N 6.33 Gef. C 43.66 H 6.94 N 6.31 

Durch Reduktion mit Raney-Nickel in Wasser ist aus dem Nitroathan 16 das B-Chinoathyl- 
amin-hydrochlorid(9. HC1) in einer Ausb. von 78 zzuganglich (Dauer der Reaktionca. 7 Stdn.). 

N-Benzyloxycarbonyl-B-chinoathylamin (17) : Zur Losung von 0.60 g B-Chinoathylamin- 
hydrochlorid ( 9 -  HCI) in 20 ccm gesatt. Natriumhydrogencarbonatlosunglaint manunter Riibren 
und Eiskiihlung innerhalb von 5 Min. 1 ccm Chlorameisensaure-henzylester tropfen. Man 
ruhrt noch Stde. bei 0" und eine weitere Stde. bei Raumtemperatur und entfernt dann die 
Natriumionen mit Hilfe des Ionenaustauschers IR 120. Der Austauscher wird mit 200 ccm 
dest. Wasser nachgewaschen und die wainr. Phase am Rotationsverdampfer eingedampft. 
Der getrocknete Ruckstand liefert aus Essigester 85% rnit vco = 1688, 1734/cm*) (in 
KBr). 

Zur Analyse wird einige Male aus Ather umkristallisiert. Schmp. 113". [m]gO: - 28.6" 
(Methanol; c = 2.0). 

C16H23N06 (325.4) Ber. C 59.06 H 7.13 N 4.31 Gef. C 59.55 H 7.45 N 4.30 

5-Dehydro-/?-chinoiithylamin (19) : In einer Losung von 1 .O g N-Benzyloxycurhonyl-B-chino- 
athylamin (17) in 50 ccm Wasser werden 0.5 g aktiviertes Platin **) suspendiert und bei 45" 
unter kraftigem Ruhren durch eine feine Fritte Sauerstofireingeleitet. Der Fortgang der Oxy- 
dation laBt sich dunnschichtchromatographisch (Kieselgel/Aceton) verfolgen. Beim Be- 
spruhen mit Perjodat/Benzidin zeigt die Dehydroverbindung einen weiBen Fleck mit hoherem 
RF-Wert als das Ausgangsmaterial, das rnit dem Reagenz einen gelben Fleck liefert. Nach ca. 
3 Stdn. ist kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Die Losung wird filtriert und das Filtrat 
eingedampft. Der Riickstand ~- die rohe Dehydroverbindung 18 - wird iiber Pz05 i. 
Hochvak. getrocknet. 

Zur Reinigung chromatographiert man den Abdampfriickstand an Kieselgel(O.02 ~ 0.2 mm, 
SaulenmaBe: 3 x 22 cm) mit Aceton. Der Verlauf der Chromatographie laint sich dunnschicht- 
chromatographisch verfolgen. Das N-Benzyloxycarhonyl-5-dehydro-~-chinoathylamin (18) 
verlaRt die Saule im AnschluB an eine geringe Menge einer Verunreinigung, die rnit der 
Losungsmittelfront Iauft. Nach dem Abdampfen des Acetons erhllt man 0.49 g (51 %) 
amorphes 18. 

Die erhaltene Dehydroverbindung wird in 5 ccm Wasser gelost und nach Zusatz von 0.2 ccm 
n HCl und 0.1 g l0proz. Pd/C-Katal.vsator in einem offenen GefaR unter Durchleiten von 
Wasserstoff reduziert; der pH-Wert der Losung wird mit einem pH-Meter verfolgt. Sobald 
die Losung neutral ist, gibt man weitere 0.2 ccm n HCl zu und wiederholt diese Operation so 

*) Das 1R-Spektrum zeigt eine doppelte CO-Bande. Der Grund dafur ist unbekannt. 
**) Platindioxid (Degussa) wird in waBr. Losung reduziert. Zur Entfernung des Wasser- 

stoffs wird der Kolben anschlienend mehrfach evakuiert und wieder mit Luft gefiillt. 
Der Platinkatalysator wird unter Wasser aufbewahrt. 
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oft, bis man insgesamt 1.5 ccm SBure verbraucht hat. AnschlieBend filtriert man vom Katd- 
lysator ab und dampft bei 25" Badtemperatur i. Olpumpenvak. ein. Der Ruckstand wird mit 
wenig Methanol angerieben, bis er durchkristallisiert. Nachdem die Kristallisation eingesetzt 
hat, fugt man noch 1/2 ccm Methanol und anschlieRend tropfenweise 2 ccm Aceton hinzu. 
Man erhalt 0.29 g (85 %) Hydrochlorid der Base 19. Farblose Nadeln vom Schmp. 141" (Zers). 

CsH16N041C1 (225.7) Ber. C 42.58 H 7.15 N 6.21 Gef. C 42.74 H 7.24 N 6.22 

-20.5" (Wasser, c = 2). 

p-[3.4- Dihydroxy-phenyll-athylamin (,,Dopamin") (20) : 100 mg 5- Dehydro-/3-chinoathyl- 
nmin-hydrochlorid werden unter Stickstoff in 2 ccm 2n  NaOH gelost. Nach einstdg. Stehen- 
lassen bei Raumtemperatur neutralisiert man die Losung rnit verd. Salzsaure und dampft 
i. Vak. ein. Der getrocknete Ruckstand wird rnit 5 ccm absol. Athanol aufgekocht und filtriert. 
Nach dem Eindampfen und Umkristallisieren aus 6n HC1 erhalt man 72mg Dopamin-hydro- 
chlorid vom Schmp. 240". Der Misch-Schmp. mit authent. Material zeigt keine Depression. 

P-Chinoathanolamine (21a, 21b): 33.4 g Nitroalkohol 12a bzw. 12b werden rnit 5 g 
Raney-Nickel in 100 ccm Wasser bei 100 at  Wasserstqfdruck hydriert. Nach 3 Stdn. saugt man 
vom Katalysator ab, neutralisiert rnit der berechneten Menge Oxalsaure (8.9 g Dihydrat) 
und dampft i. Vak. vollstandig ein. Der Ruckstand wird zur Kristallisation rnit Methanol 
angerieben, rnit etwas Athanol versetzt und nach einiger Zeit abgesaugt. 

Charakterisierung der P-Chinoathanolamine 21 a und 21 b 

Oxalate Analysen der Oxalate 
Schmp. C ~ ~ H ~ ~ N ~ O I O  .CzH~04 (504.5) 

Ber. C 42.85 H 7.19 N 5.56 
Schmp. (Losungsmittel) 

(Losungsm.) "/, Hydrochlorid freie Base Drehwert 

21a 93.5 166' 178'b) [a]$3: -60.6" 245' Gef. C 42.88 H 7.16 N 5.43 
(Methano1)aj (HzO, c = 2) (HzO/Athanol) 

21h 85 193" 17t2h1 [ a l g :  -24.8" 197' Gef. C 42.68 H 7.34 N 5.37 
(Methano1)a) (H20, c = 2) (Formamid! 

Methanol) 

8 )  Die Hydrochloride sind in Methanol sehr schwer Ioslich. Sie werden in der Weise umkristallisiert, da13 nian sie 

b) Die freien Basen sind schwer kristallin zu erhalten und auch schlecht zu reinigen. 
in wenig Wasser lost, i. Vdk. abdampft und den amorphen Ruckstand in Methanol aufnimmt. 

N-Benzyloxycarbonyl-/I-chinoiithanolumin (22a, 22 b) : 5.0 g des /l-Chinoathanolarnin- 
hydrochlorids (entspr. 21 a bzw. 21 b) wird rnit 10.0 g Chlorameisensaure-benzylester in der fur 
das Amin 9 beschriebenen Weise umgesetzt. Das Rohprodukt wird sofort uber eine Kieselgel- 
saule (4 x 40 cm) filtriert (Aceton als Elutionsmittel). Nach dem Abdampfen des Acetons 
kristallisiert der Ruckstand beim Anreiben rnit Essigester. 

Man erhLlt 5.75 g (82 %) N-Benzyloxycarbonyl-p-chinoathanolamin (22a) vom Schmp. 
118--120" und 5.20 g (77%) des Epimeren 22b vom Schmp. 1 3 0 .  

Zur Analyse werden die Substanzen aus Essigester umkristallisiert. 22a: Schmp. 121"; 
[CCIZ,~: -53.5' (Methanol, c = 2). 

C 1 6 H 2 3 N 0 7  (341.4) Ber. C 56.29 H 6.79 N 4.10 Gef. C 56.25 H 6.83 N 4.38 

22b: Schmp. 132"; [CC]",~: -6.3' (Methanol, c = 2). 

c ~ ~ H ~ ~ N ~ ~  (341.4) Ber. C 56.29 H 6.79 N 4.10 Gef. C 56.12 H 6.69 N 4.20 

N-Benzylox.vcarbonyl-5-dehydro-~-chinoii (23 a, 23 b) : 2.0 g N-Benzylox-vcarbo- 
nyl-~-chinoathanolamin (22a bzw. 22b) werden in 100 ccm Wasser gelost und analog zur 
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Verbindung 17 rnit 1.0 g aktivierfem Platin bei 7 0  mit Sauerstof dehydriert. Auch hier laI3t 
sich der Reaktionsverlauf dunnschichtchromatographisch verfolgen. Nach ca. 3 Stdn. ist der 
Umsatz vollstandig. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft die erhaltene Losung i. 
Vak. ein. Die Dehydroverbindung 23a ist durch Anreiben mit Aceton kristallin erhaltlich. 
Ausb. 1.23 g (62%). 

Die Verbindung IB13t sich durch Umkristallisieren aus Aceton reinigen und schmilzt dann 
bei 171 -172'. [c(]%": -41.7" (Methanol/Wasser = I : I ;  c -: 1.60). 

ClhH21N07 (339.3) Ber. C 56.63 H 6.24 N 4.13 Gef. C S6.87 H 6.21 N 4.29 

Das Triacetat von 23a wird mit PyridiniAcetanhydrid auf die ubliche Art (14 Stdn. bei 7") 
in 83proz. Ausb. hergestellt. Schmp. 143--144" (Essigester!Ather); [x]:;": -~ 96.1 '. 

Die Dehydroverbindung 23b wird - wie fur die analoge Substanz 18 beschrieben -. durch 
zugiges Chromatographieren an Kieselgel mit Aceton in 59proz. Ausb. isoliert. Die Substanz 
ist amorph und muR sofort zur Dehydroverbindung 24 b weiterverdrbeitet werden. 

5- Dehydru-p-chinoathunolamin (24a, 24 b) : 500 mg des N-Benry1uxycarbon)~l-uthanolumins 
23a bzw. 23b werden analog zur Verbindung 18 hydriert. Die waBr. Phase muI3 bei Raum- 
temperatur abgedampft werden, da  sich die Substanz sonst zersetzt. Man erhalt aus wenig 
Methanol 85 % der Dehydroverbindung 24a bzw. 70 % der Dehydroverbindung 24b (als Hydro- 
chloride). Die Hydrmchluride werden durch vorsichtiges Umkristallisieren aus Methanol 
gereinigt. 

24a-HCl: Schmp. 141"; [cc]:,O: --38.9" (Wasser, c -= 2). 

C8H16N051CI (241.7) Ber. C 39.75 H 6.67 N 5.80 Gef. C 39.64 H 6.60 N 5.89 

24b-HCI: Schmp. 143-- 144"; [ C C ] ~ ~ :  --1.5' (Wasser, c : 2). 
C8H1,jNO5]CI (241.7) Ber. C 39.75 H 6.67 N 5.80 Gef. C 39.52 H 6.71 N 5.78 

D-(-)- bzw. L-(i-)-NurndrenaIin: Zu einer Losung von 60 mg Nafrium in IOccm absol. 
Methanol fugt man unter Reinst-Stickstoff 500 mg des N-Benzyloxycrrrbonyl-S-deh,vdru-,8-rhino- 
tithanolamins (23a bzw. 23b). Man ruhrt bis zur volligen Losung und Ia13t dann noch 112 Stde. 
bei Raumtemperatur stehen. Nach dem Neutralisieren mit verd. Salzsaure wird das Metha- 
nol i.Vak. abgedampft, der Ruckstand in Wasser suspendiert und meh>fach rnit Chloroform 
extrahiert. Die Chloroformphase wird nach dem Trocknen mit Natriumsulfat abgedampft, 
der Ruckstand mit 10 ccm Methanolund 1.5 ccm2n HCl aufgenommen und 14 Stdn. mit vor- 
hydriertem I'd/<,'-Katalysator unter Wussersfyfgeschuttelt. Nach dem Filtrieren und Abdamp- 
fen erhalt man aus Isopropylalkohol/konz. Salzsaure ( 1 O : l )  das Noradrenalin-hydrochlorid. 

Das D-(--)-Noradrenalin-hydrochlurid erhalt man aus 23a in einer Ausb. von 539d rnit 
Schmp. 143'. [a]&": --25.0" (Wasser, c : 2). 

Aus 23b entsteht das L-j+)-Noradrenulin-hj~drochlorid; [a];?: $-15.2" (Wasser, c : 1.5). 

1.7;4.S-Di-O-cycluhexyliden- N-benzyloxycarbun.vl- rhinoti tit ha no lam in (25 a, 25 b) : 200 mg 
N-Benzyluxycarbonyl-~-chinuathanulamin (22a bzw. 22 b) werden in I ccm Dimethylform- 
amid gelost und nach Zusatz von 2 ccm C,vcluhexauon, 20 ccm Benzol und 200mg DowexSU 
als Katalysator (200 ~- 400 mesh) unter Ruhren am Wasserabscheider Zuni RuckfluR 
erhitzt. Die Umsetzung IaRt sich dunnschichtchromatographisch verfolgen (Kieselgel mit 
Ather als Laufmittel). Es entstehen 2 neue Stoffe rnit den Rr-Werten 0.7 (Hauptprodukt) und 
0.9 (Nebenprodukt). Nach ca. 3 Stdn. (fur 22a) bzw. 14 Stdn. (fur 22b) ist kein Ausgangs- 
material mehr vorhanden. Man filtriert vom Austauscher ab  und dampft i. Olpumpenvak. ein. 
Durch Chromatographie an Kieselgel (Ather als Elutionsmittel) IaI3t sich das Hauptprodukt 
isolieren. 
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25 a 63 123 - 124" - 38.7" (Methanol; c = 2) 
(Cyclohexan) 

25 h 60 d i g  -1.6' (Methanol: c - 2.9) 

Zur  Analyse wird das Ketal 25a BUS Cyclohexan umkristallisiert. 
C28H39N07 (501.6) Ber. C 67.04 H 7.84 N 2.79 Gef. C 67.02 H 7.64 N 2.80 

[ I69/68] 
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