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Rf-Werte: 0,32 (Wasser); 0,19 (NH,Cl 3-proz.}; 0,56 (i-Prop/l-proz. Ammoniak, 2:1); 0,71 (n-But/
Eiscssig/Wasser, 20:3:7).

NM R.-Spektren. Die NMR.-Spektren wurden mit einem VARIAN-A-G0(MHz)-Kernresonanz-
Spektrographen aufgenommen. Die Konzentration der Lésungen betrug 5-109,. Als interner
Standard wurde Tetramethylsilan verwendet. Die Messtemperatur betrug 31°.

ZUSAMMENFASSUNG

Im Zusammenhang mit der Struktur des Schmetterlingspigmentes Erythropterin
wurden einige Xanthopterinderivate untersucht und die Tautomeriefragen mittels
NMR.- und UV.-Spektren abgeklart.

Organisch-chemisches Institutder Universitit Ziirich

293. Synthesen von Schwefelsiureestern des Dopamins und
verwandten Verbindungen

von B. Hegediis
(18. IX. 63)

In gleicher Weise wie andere phenolische Substanzen werden auch die Catechol-
amine und deren Metabolite vom Organismus nicht nur in freier Form, sondern haupt-
sdchlich als Heteroside oder als Schwefelsdureester ausgeschieden. Die Kenntnis der
Eigenschaften und Moglichkeiten der Identifizierung dieser Substanzen in geringer
Menge sind wesentliche Voraussetzungen fiir Untersuchungen iiber den Stoffwechsel
von Dopa bzw. Adrenalin und Noradrenalin. In dieser Mitteilung beschreiben wir die
eindeutige Synthese der vier in der Tabelle 1 aufgefithrten Schwefelsaureester.

Die gut kristallisierenden, in Wasser dusserst leicht 16slichen Schwefelsiureester I,
ITI und IV sind als innere Salze stabil. Fehlt die fiir die Salzbildung nétige Amino-
gruppe, wie in I, so wird die Substanz vorteilhaft als Kaliumsalz isoliert. Von anderen
Vertretern dieses Typus ist bekannt?), dass sie gegen SAuren empfindlich sind. Auch
die aufgefithrten Verbindungen werden schon durch kurzes Kochen mit 1x Salzsiure
unter Abspaltung von Schwefelsdure hydrolysiert. Charakteristisch fiir das Vorliegen
der mit Schwefelsdure veresterten Hydroxylgruppe im Vergleich zum freien Phenol
ist das Fehlen des Absorptionsmaximums bei 295 my in Alkohol.

Fiir die Herstellung der Schwefelsdureester hat sich die Methode von WHITEHEAD
mit Chlorsulfonsdure in Chloroform bei Gegenwart von Pyridin?) besser bewihrt als
die Veresterung mit konzentrierter Schwefelsdure bei tiefer Temperatur. Bei Phenolen
mit zusétzlichen funktionellen Gruppen mussten geeignete Schutzgruppen verwendet
werden, welche sich zu gegebener Zeit unter milden Bedingungen wieder entfernen
liessen. Die Endprodukte wurden meist mit Hilfe von Ionenaustauschern gereinigt.

1) J. E. M. WHITEHEAD, A. R. MORRISON & L. YouNG, Biochem. J. 57, 586 (1952).
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2606 HELVETICA CHIMICA ACTA
Beschreibung dey Synthesen

Bei der Behandlung von 3-Methoxy-4-hydroxy-phendthylamin (3-Methoxy-
tyramin?), V) mit konzentrierter Schwefelsdure bei 0°, die in Anlehnung an die fiir
Tyramin?) beschriebene Methode durchgefiihrt wurde, erhielten wir ein Produkt, das
noch eine phenolische Hydroxylgruppe (UV.-Max. bei 295 mu) besass und dessen
Schwefel durch Hydrolyse nicht als Sulfat abgespalten werden konnte. Es diirfte sich
wohl um die 3-Methoxy-4-hydroxy-phendthylamin-5-sulfonsdure (VI) handeln?). Mit
Chlorsulfonsdure in einem Gemisch von Pyridin und Chloroform!?) hingegen bildete
sich der Ester I.

HO,S
no-d N -cn —CH,—NIH, ——> no—/ \f<,*[1r(*r1 —NH
— N/
CH,0™ CH,0”
Y V1

Tabelle 2. Zwischenprodukic

Formel Nr. R R1 R2
Vil C,H, Br
RO< \_co—cHr Vi CoH, OCOCTI,
— XIT1 ¢, N(C,1H5),
o~ 7t (Catig),
IX CH, OCOCH, H
X CH, OH H
NT O H, OCOCH, COCH,
— XI1 H OCOCH, COCH,
ro/ \7(}{7(*}12711‘ XIV C,H, N(C,Hy), 1
— | XV ¢, N(C,H,), COCH
~ OR?2 M 77 72 : 3
CH,0 XVi I N(C, M)y COCH,
XVIT SO.H N(C,H.), COCH,
XVIIT SO,H N(C,H,), H
XTX CH, H CHO
XX CH, COCH, CHO
XXI CH, H CH,0H
XXII C,H, Tosyl CHO
wo/ \_pe XXIII CH, Tosyl CH,OH
L XXIV Gy, Tosyl CH,C
R0~ XXV C,H, Tosyl CH,—CN
XXVI CH, 1 CH,-CN
XXVII C, H CIH,-CH,-NH,
XXVIIT G, SO,H CHy-CH,-NH,

3-Methoxy-4-benzyloxy-w-brom-acetoplienon (VII}4) reagiert mit Kaliumacetat
in Alkohol in guter Ausbeute zu VIII, dessen Carbonylgruppe mit Natriumborhydrid

%) S. SEwNoH, J. DaLy, J. AxsLroD & B. WiTkoPr, J. Amer. chem. Soc. 87, 6240 (1959).
%) Dic Stellung der Sulfogruppe ist nicht bewiesen.
1) B. LrovoLp, Acta chem. scand. 4, 1523 (1950); B. SuN, J. Amer. chem. Soc. 74, 3445 (1952).
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in Alkohol zur Hydroxylgruppe reduziert wurde, wobei teilweise Hydrolyse der
Acetatgruppen eintrat. Das vollig entacetylierte Produkt X42) ist schwer zu reinigen
(siehe exp. Teil). Die Acetylierung des Glykols X mit Acetanhydrid in Pyridin liefert
{3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-dthylen-diacetat (XI) und dieses durch Hydrogeno-
lyse XII. Veresterung mit Chlorsulfonsidure und Hydrolyse der Acetoxygruppen in
der Seitenkette fithrten in guter Ausbeute zum Schwefelsiureester I1, der als Kalium-
salz isoliert wurde. Die freie Estersdure ist instabil und zerfillt in kurzer Zeit unter
Abspaltung von Schwefelsiure.

VII%)3) wird mit Dibenzylamin in Benzol zu XIII umgesetzt. Reduktion der
Carbonylgruppe mit Natriumborhydrid in Methanol und anschliessende Acetylierung
mit Acetanhydrid in Pyridin fithrt diber XIV zu XV, Die selektive Hydrogenolyse
der O-Benzylgruppe gelang nach mehreren Versuchen mit Hilfe von Palladiumkohle )
in Dioxanlosung. XVI wurde in éliger Form als Hydrat isoliert. Bei der Veresterung
nach WHITEHEAD?) entsteht XVII, dessen Hydrolyse zu X VIII durch Aufnahme der
Infrarotspektren verfolgt wurde. Die Hydrogenolyse der N-Benzylgruppen in wisseri-
ger Losung mit Palladiumkohle als Katalysator liefert III.

Als Ausgangsmaterial zur Synthese von IV diente uns 3-Hydroxy-4-benzyloxy-
benzaldehyd (XIX)7), fiir den wir eine verbesserte Herstellungsmethode im experi-
mentellen Teil beschreiben. Die Verwendung der Acetylgruppe zum Schutz der
Hydroxylgruppe fiithrte nicht zum Ziel, da dieselbe bei der vorgesehenen Reduktion
mit Metallhydriden infolge Hydrolyse verloren ging. Besser geeignet fanden wir die
Tosylgruppe. Mit Natriumborhydrid entsteht aus XXII in Methanol bei 20° in guter
Ausbeute der entsprechende Benzylalkohol XXIII, welcher mit Thionylchlorid in
bekannter Weise in XXIV tibergeht. Umsetzung von XXIV mit Natriumcyanid in
Dimethylformamid?®) liefert das Nitril XXV. Nun wird die Tosylgruppe mit Kalium-
hydroxid in Methanol unter milden Bedingungen entfernt, damit die in diesem Fall
iiberraschend leicht verseifbare Nitrilgruppe erhalten bleibt. Die Reduktion des
Nitrils XX VI in Methanol und Ammoniak mit RANEY-Nickel (oder RaNEY-Kobalt)
gibt 3-Hydroxy-4-benzyloxy-phenithylamin (XXVII). Der in méssiger Ausbeute
daraus erhaltene Schwefelsdureester XXVIII ging bei der Hydrogenolyse in IV iiber,
das sofort rein erhalten wurde.

42) Anmerkung bei der Korrcktur: Die Synthese dieser Verbindung ist inzwischen von I. D,
BENIGNT & A. J. VERBISCAR cbenfalls beschrieben worden (]J. med. Chemistry 6, 607 (1963)).

% Versuche, Normetanephrin direkt zu sulfonieren, ergaben kein befriedigendes Resultat. In
ciner Ausbeute von weniger als 19, wurde cine Substanz isoliert, deren Analyse auf Anwesen-
heit von zwei Sulfogruppen in der Molekel hinwies.

8 Wird dic Hydrierung in Methanol bis zur Aufnahme von 3 Mol. H, fortgesetzt, so erhidlt man
nicht das zu erwartende O-(a/)-Acetyl-normetanephrin, sondern cine Verbindung, deren Ana-
lysc auf N-Benzyl-normetanephrin stimmt (A):

HO—/D—-CHOH—CI-IgNHC7H7
CH,O (A)
7) N. NARASIMHACHARI, S. NaRavYANAswAMI & T. R. SEsHADRI, Chem. Abstr. 48, 7606 (1954).

8) Amer. Pat. 2715137 vom 9. VIII. 1955. Kochen mit Alkalicyanid in wisserigem Alkohol fithrte
in diesem Falle nicht zum Ziel.
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Experimenteller Teil?)

3-Methoxy-4-hydvoxy-phendthylamin-5(?)-sulfonsdure (VI): 8 g 3-Methoxy-4-hydroxy-phen-
dthylamin (V) werden gemdss 1} sulfonicrt. Das erhaltene Kaliumsalz ergab keine stimmenden
Analysenwerte und enthielt ca. 16%, Wasser. Es wurde in wenig Wasser gelost und mit Essigsdure
auf pH ca. 4 gestelit. Die freie Sulfonsiure ficl sofort aus und wurde noch feucht aus wenig Wasser
umbkristallisicrt. Ausbeute ca. 1 g. Smp. iiber 300°. Im UV.-Spektrum bei 295 my starkes Maxi-
mum. Mit verd. Salzsdure ldsst sich auch nach lingerem Kochen keine Schwefelsiure nachweisen.

CaH3O;NS (247,27) Ber. $12,97 OCH,; 12,55%, Gef. 512,95 OCH,; 12,559,

3-Methoxy-4-hydvoxysulfonyloxy-phendthylamin (I): Zu einem eisgekiihlten Gemisch von 25 ml
Chloroform und 12,5 ml abs. Pyridin Idsst man langsam 5 ml Chlorsulfonsdure tropfen, trigt dann
portionenweise 8 g V cin und rihrt noch 2 Std. unter Eiskiihlung und iiber Nacht bei Ziminer-
temperatur weiter. Man verdiinnt mit 500 ml Wasser, trennt das Chloroform im Scheidetrichter ab
und filtriert zwecks Entfernung von Pyridin und unverbrauchtem V {iber eine Amberlit-IRC-120-
Saule und nachher zur Entfernung anorganischer Anionen iiber eine Amberlit-IRA-45-54ule. Die
Losung wird im Vakuum auf ca. 100 ml cingeengt, worauf die Kristallisation beginnt. Man ldsst
iiber Nacht im Eisschrank kristallisicren, nutscht ab und kristallisiert aus wenig Wasser um. Aus-
beute 1,5 g. Eigenschaften s. Tab. 1.

3-Methoxy-4-benzyloxy-w-acetoxy-acetophenon (VIIIT): 170 g 3-Mcthoxy-4-benzyloxy-w-brom-
acetophenon (VII)4) werden mit 75 g wasserfreiem Kaliumacetatin 2,5 1 abs. Alkohol 5 Std. unter
Riickfluss gekocht (gegen Ende der Reaktion starkes Stossen durch das ausgeschiedene Kalium-
bromid). Man nutscht heiss ab und lisst tiber Nacht im Eisschrank kristallisieren. Durch Ein-
engen der Mutterlauge im Vakuum auf ca. 400 ml erhilt man einen zweiten Anteil. Aus 3 1 abs.
Alkohol umkristallisiert: 130 g (84 9%,) VIII vom Smp. 130-131°.

CaH 05 (314,32)  Ber. C 68,78 M 577%  Gel. C68,84 H 574

(3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-1, 2-dthandiol {X): 8,6 g Natriumborhydrid werden portionen-
weise in eine geriihrte Suspension von 142 g VIII in 1,8 1 95-proz. Alkohol cingctragen. Nach
4stdg. Rithren ist alles in Lésung gegangen und das anfinglich gelblichgriine Reaktionsgemisch ist
praktisch entfarbt. Man versetzt mit 100 ml 3~ Natronlauge und rithrt noch 1 Std. weiter. Dabei
wird das intermediar auftretende halbacetylierte Glykol IX verseift. Man dampft im Vakuum ein,
verdiinnt mit 1 1 Wasser und zieht mit 2 x 400 ml Ather aus. Dic Atherlésung wird mit Wasser,
IN Schwefelsdure und Wasser gewaschen, mit Na, SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand licfert aus 600 ml Benzol 64 g (629%,) X vom Smp. 74-76°. Die Verbindung enthalt
Kristallbenzol; dieses haftet ausserordentlich fest und ist auch nach 24stdg. Erhitzen auf 50° im
Hochvakuum nicht restlos entfernt.

(3-Methoxy-d-benzyloxy-phenyl)-dthylen-diacetat (X T): 115 g (3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-
1, 2-4athandiol (X) (mit ca. 149, Kristallbenzol) werden in 290 ml abs. Pyridin gelést und auf einmal
mit 115 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Durch Wasserkiithlung wird einc Innentemperatur von
ca. 40-50° eingehalten. Man ldsst iiber Nacht stehen, damp({tim Vakuum weitgehend ein, verdiinnt
mit ca. 1 | Wasser und nimmt das ausfallende Ol in Ather auf. Die Atherldsung wird mit Wasser,
3K~ Salzsiure und Wasser gewaschen und mit CaCl, getrocknet. Nach Verjagen des Athers im
Valomum wird der Riickstand im Hochvakuum destilliert: 111 g (75%). Sdp. 180-185°/0,1 Torr.

CooHaaOp (358,38)  Ber. C67,02 H6,19%  Gef. C67,14 H 6,25%

(3-Methoxy-4-hydvoxy-phenyl)-dthylen-diacetat (X1I): 111 g XI werden in 1 1 Methanol geldst
nnd mit 3 g 5-proz. Palladiumkohle hydriert. In 6 Std. werden 8,2 1 H, aufgenommen und dic
Hydrierung ist beendet. Man filtriert vom IKatalysator ab, dampft im Vakuum ein und 16st den
Riickstand rasch in 500 ml Ather. Beim Ankratzen beginnt das Produkt zu kristallisieren. Man
lasst iiber Nacht im Eisschrank stehen, nutscht ab und engt die Mutterlauge auf ca. 100 ml cin,
worauf ein zweiter Anteil von der gleichen Reinheit erhalten wird. Ausbeute 71 g (86%,). Smp.
81-82°. Dic Verbindung destilliert im Hochvakuum unzersetzt, Sdp. 170°/0,04 Torr.

Ci3H604 (268,26) Ber. C 58,20 H 6,01%  Gef. C5832 H 5,879,

9 Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abtcilung (L.eitung Dr. A. Dir-
sCHERL) ausgcefiihrt. Die experimentelle Bearbeitung lag in den Handen von Herrn U. Brom-
BACHER.
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Kaliumsalz des (3-Methoxy-d-hydroxysulfonyloxy-phenyl)-1, 2-Gthandiols (I1I): Zu einer in Eis-
wasscr gekiihlten Mischung von 12,5 m! abs. Pyridin und 25 ml Chloroform werden unter Rithren
5 ml Chlorsulfonsiure getropft. Unter weiterer Eiswasserkiihlung trdgt man portionenweise 16 g
XII ein und rithrt noch 2 Std. im Eisbad und hierauf iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter.
Man verdiinnt mit 500 m! Wasser, trennt das Chloroform im Scheidetrichter ab und entiont die
wiasserige Losung iiber cine Amberlit-TRA-45-S4ule, die mit 4-proz. Essigsiure nachgewaschen
wird?®). Das Eluat wird im Vakuum bis ca. 500 ml eingeengt und mit Kalilauge bis zur phenol-
phtalein-alkalischen Reaktion versetzt. Zur vollstindigen Verseifung der Acetoxygruppe lasst
man iiber Nacht stehen. Hierauf wird iiber eine Amberlit-IRC-120-Siule filtriert (Entfernung von
K+) und das Filtrat im Vakuum auf 300 ml eingedampft. Man stellt mit Kalilauge auf pH 511),
engtim Vakuum auf ca. 30 ml ein und fallt das Kaliumsalz (7 g) mit Alkohol (3—4fache Menge) aus.
Zur Reinigung wird in 20 ml Wasser geldst und durch langsame Zugabe von 100 ml Alkohol aus-
gefillt. Ausbeute 5 g. Eigenschaften s. Tab. 1.

3-Methoxy-4-benzyloxy-w-dibenzylamino-acetophenon (XI111):128 g VII werden in 1,8 1 Benzol
gelost und mit einem Gemisch von 149 ml Dibenzylamin und 200 ml Benzol versetzt. Die Aus-
scheidung von Dibenzylamin-hydrobromid beginnt fast momentan. Man kocht 2 Std. unter
Riickfluss, lasst iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, nutscht ab und wischt die Benzol-
16sung 2mal mit je 300 ml 40-50° warmem Wasser aus1?). Man trocknet mit Kaliumcarbonat,
dampft im Vakuum ein und l6st den Riickstand rasch in 950 ml siedendem Ather. Man filtriert
durch ein Faltenfilter und ldsst iiber Nacht im Eisschrank kristallisieren (135 g). Zur Reinigung
wird aus 600 ml 95-proz. Alkohol umkristallisiert. Reinausbeute 111 g (64%). Smp. 95-96°.

CyoHogO4N (451,54)  Ber. C 79,79 H 6,47 N 3,10%  Gef. C80,02 H 6,55 N 2,799%

3-Methoxy-4-benzyloxy-B-hydvoxy-N, N-dibenzyl-phendthylamin (XIV): 18,04 g XIII, 0,76 g
Natriumborhydrid und 300 ml Methanol werden 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Man dampft im
Vakuum bis zur Sirupdicke ein, verteilt zwischen Methylenchlorid und Wasser und wischt mit
3~ Natronlauge und dann mit Wasser bis zur phenolphtalein-neutralen Reaktion. Nach Trocknen
mit Natriumsulfat wird im Vakuum eingedampft, der zuriickbleibende Sirup in 50 ml Ather
gelost und nach Abkiihlen auf — 10° mit 50 m] Petrolither langsam verriihrt. Man ldsst iiber Nacht
bei — 15° kristallisieren, nutscht und wischt mit wenig Petrolither nach. Ausbeute 12,5 g (67%).
Smp. 68-71°. Zur Analyse wird eine Probe aus wenig Ather umkristallisiert.

CyoH5 04N (453,56)  Ber. N 3,09 OCH, 6,84% Gef. N 3,10 OCH, 6,97%

3-Methoxy-4-benzyloxy-f-acetoxy-N, N-dibenzyl-phendthylamin (XV): 6 g XIV werden in 25 ml
abs. Pyridin gelost und mit 6 ml Acetanhydrid versetzt. Man lasst iiber Nacht bei Raumtemperatur
stehen, dampft im Vakuum zum Sirup ein, 16st in Chloroform und wéscht 3—4mal mit Wasser.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand in 40 ml
abs. Alkohol gelost. Uber Nacht kristallisieren im Eisschrank 4,9 g aus, die zur Reinigung erneut
aus 40 ml abs. Alkohol umkristallisiert werden. Ausbeute 4,6 g (70%,). Smp. 61-63°. In der Misch-
probe mit XIV Depression von ca. 15°.

CyyHy30O,N (495,6) Ber. C77,53 H 6,71 N 2,83%  Gef. C77,86 H 6,80 N 2,82%
3-Methoxy-4-hydvoxy-B-aceloxy-N, N-dibenzyl-phendihylamin-hydvat (XVI): 5 g XV werden in
50 ml abs. Dioxan mit 0,5 g 5-proz. Palladiumkohle bis zur Aufnahme von 250 ml Wasserstoff
hydriert (Dauer: ca. 2 Std.). Man unterbricht die Hydrierung, filtriert vom Katalysator ab und
dampft im Vakuum ein (Badtemperatur nicht iiber 30°). Zur Entfernung restlicher Dioxan-
Spuren wird iiber Nacht bei Raumtemperatur im Hochvakuum getrocknet. Es hinterbleibt ein

10) Der Ionenaustauscher entfernt die anorganischen Anionen, hilt aber das Anion des Schwefel-
saureesters ebenfalls zuriick. Dieses wird beim Nachwaschen mit Essigsdure gegen das Acetat-
Anion ausgetauscht. Die essigsauren Eluate werden durch Erwédrmen mit verd. Salzsdure auf
die Anwesenheit des Schwefelsdureesters gepriift.

1) Diese an sich als unniitz erscheinende Entfernung und erneute Wiedereinfithrung der Kalium-
Ionen ist zur Erzielung einer guten Ausbeute von Bedeutung, da das zweite Mal nur die zur
Bildung des Kaliumsalzes erforderliche Menge an Kalium-Ionen zugesetzt wird.

12) Das Wasser muss warm sein, da sich Dibenzylamin-hydrobromid in kaltem Wasser fast nicht
15st.

164
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kaum gefarbtes Ol, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Es ist nicht stabil und
soll, falls nicht sofort weiter verarbeitet wird, im Eisschrank aufbewahrt werden, wo es sich aber
nach 3-4 Tagen auch unter Dunkelfarbung zu zersetzen beginnt. Ausbeute: ca. 4,2-4,3 g.
CosH,,O,N, HyO (423,49) Ber. C70,90 H 6,90 N 3,319% Gef. C70,84 H 6,96 N 3,129

Im UV.-Spektrum tritt bei 295 my das charakteristische Maximum fiir die phenolische OH-
Gruppe auf. Das IR.-Spektrum steht mit der angegebenen Konstitution ebenfalls im Einklang.

3-Methoxy-4-hydroxysulfonyloxy-f-acetoxy-N, N-dibenzyl-phendthylamin (XVII): Zu einem
eisgekiihlten Gemisch von 50 ml abs. Pyridin und 60 ml Chloroform werden 20 ml Chlorsulfon-
sdure getropft und dann ein Gemisch von 23 g XVI und 40 ml Chloroform langsam zugegeben.
Man rithrt noch 2 Std. in Eiswasser und tber Nacht bei Raumtemperatur weiter und giesst lang-
sam in ein Gemisch von 1 1 Wasser und 300 ml Ather. Nach gutem Durchschiitteln wird ab-
genutscht, mit viel Wasser, 50 ml Alkohol und viel Ather gewaschen. Eine weitere Reinigung ist
nicht moglich, da sich die Verbindung bei allen Umkristallisationsversuchen zersetzt. Ausbeute
14,5 g (55%). Smp. 187-189°.

CpsHyO,NS  Ber, € 61,84 H 560 N 2,88 S06,609%
{485,54) Gef. ,, 61,61 ,, 5,54 ,, 2,74 ,, 6,62%,

3-Methoxy-4-hydvoxysulfonyloxy-B-hydvoxy-N, N-dibenzyl-phendthylamin (XVIII): 11,5 g
XVII werden in 300 ml Wasser geriithrt und durch Zugabe von 10-proz. Kalilauge phenophtalein-
alkalisch gestellt. Man rithrt iiber Nacht bei Zimmertemperatur, wobei eine klare, gelbliche
Losung entsteht. Von Verunreinigungen wird abfiltriert und mit 3~ Salzsiure kongosauer ge-
stellt. Der volumingse, weisse Niederschlag wird abgenutscht und mit Wasser, Alkohol und Ather
gewaschen. Eine weitere Reinigung war nicht moglich. Ausbeute 10 g (919). Smp. 195-197°
(Zers.).

CpaH, ;OgNS (443,50)  Ber. € 62,28 H 568 S7,23% Gef. C62,54 H 542 S$7,549%

Die Substanz darf im IR.-Spektrum keine OCOCH,-Bande aufweisen, ansonst bei der Hydro-
genolyse keine rcine Verbindung erhalten wird. Tritt die Bande auf, so muss die Behandlung mit
Kalilauge wiederholt werden.

3-Methoxy-4-kydvoxysulfonyloxy-p-hydvoxy-phendthylamin (Noymetanephyin-4-O-hydrogensul-
fat, I11):20,5 g XVIII werden in einem Gemisch von 200 ml Wasser und 200 m! Feinsprit suspen-
diert und mit 5 g 5-proz. Palladiumkohle hydriert. In ca. 20 Std. werden unter vollstindiger Auf-
16sung 2,2 1 (ber. 2,02) Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert vom IKatalysator ab und dampft
im Vakuum zur Entfernung von Alkohol und Toluol weitgehend ein. Der Riickstand wird mit
Wasser auf 11 verdiinnt und iiber eine Siule von Amberlit-IRC-120 filtriert. Aus dem Filtrat wird
der Schwefelsiureester an IRA-400 adsorbiert und mit 4-proz. Essigsdure eluiert. Das Eluat wird
im Vakuum auf 50 ml eingedampft und mit 100 ml Alkohol verdiinnt. Nach Stehen iiber Nacht im
Eisschrank wird abgenutscht und mit Alkohol, Ather und Petrolather gewaschen. Ausbeute 4,5 g.
Analyse und Eigenschaften s. Tab. 1.

3-Hydroxy-4-benzyloxy-benzaldehyd {(XI1X}: Ein (Gemisch von 120 g Protocatechualdehyd,
128 ml Benzylchlorid, 300 g Natriumhydrogencarbonat und 1,8 1 abs. Alkohol wird 120 Std. unter
Riihren gekocht13). Man nutscht iiber ein Kohlefilter vom Salzgemisch ab, dampft im Vakuum
ein und 16st den Riickstand in 600 ml Essigester. Die Essigesterlosung wird 10mal mit je 100 ml
1~ Natronlauge ausgeschiittelt, mit Wasser neutral gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Es hinterbleiben ca. 40 g 3, 4- Bis-benzyloxy-benzaldehydt) vom Smp. 89-91°.

Die alkalische Losung wird mit Salzsiure angesiuert, mit Essigester ausgeschiittelt, die
Essigesterlésung mit ges. Kochsalzlésung neutral gewaschen und nach Trocknen mit Natrium-
sulfat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird 2mal aus je 150 ml abs. Alkohol umkristalli-
siert. Ausbeute 50-52 g XIX. Smp. 121-122°,

Aus den alkoholischen Mutterlaugen kann eine kleine Menge (ca. 1 g) 4-Hydroxy-3-benzyloxy-
benzaldehyd vom Smp. 113-114° gewonnen werden, dessen Reinigung durch Digerieren mit Soda-
l6sung gelingt, in der er sich nicht lgst.

13) Die lange Reaktionszeit ist durch die Verwendung von Natriumhydrogencarbonat als HCI-
Acceptor bedingt. Wird dieses durch Pottasche ersetzt, so sinkt dic Ausbeute an XIX ganz
betrachtlich, wihrend diejenige der Bis-benzyloxy-Verbindung stark ansteigt.

14) A. CarissoN, M. LinpQuisT, S. FiLa-Hromatko & H. Corropi, Helv. 45, 270 (1962).
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3-Acetoxy-4-benzyloxy-benzaldehyd (X X): 6 g XIX werden in 30 ml abs. Pyridin gelst und mit
6 ml Acetanhydrid versetzt. Man lidsst iiber Nacht stehen, verdiinnt mit Wasser, siuert mit HCl
an und schiittelt mit Methylenchlorid aus. Nach Waschen mit Wasser, 3N Salzsiure und Wasser
wird mit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum ecingedampft und der Riickstand aus Alkohol
umkristallisiert. Ausbeute 6,7 g (949%,). Smp. 94-95°.

CieH404 (270,27)  Ber. C71,10 H 5,22%  Gef. C 71,34 H 5,05%

Reduktion von XX mit NaBH, ergibt, unter Verlust der Acetyl-Gruppe, 3-Hydroxy-4-benzyl-
oxy-benzylalkohol (XX1T}. Smp. 80-81° (aus CCl,).

C14H,,05 (230,25)  Ber. € 73,02 H 6,13%  Gef. C 73,27 H 6,05%

3-Tosyloxy-4-benzyloxy-benzaldehyd (X X 11):52 g 3-Hydroxy-4-benzyloxy-benzaldehyd (XIX)
werden in 520 ml abs. Pyridin gelést und auf einmal mit 48,5 g Tosylchlorid versetzt. Man lasst
iiber Nacht stehen, dampft das Pyridin im Vakuum grésstenteils ab, verdiinnt mit Wasser und
schiittelt mit Methylenchlorid aus. Man wischt mit Wasser, 3~ Salzsdure und Wasser aus, trocknet
mit Natriumsulfat und dampft im Vakuum bis zu einem dicken Kristallbrei ein. Nach Verdiinnen
mit 500 ml abs. Alkohol wird gekiihlt und abgenutscht. Das Produkt schmilzt bei 123-124° und
ist flir die ndchste Stufe rein genug. Ausbeute 78 g (899,). Zur Analyse wird einc Probe aus Alkohol
umkristallisiert. Hierbei andert sich der Smp. nicht mehr.

CyH 0,8 (382,42)  Ber. S838%  Gef. S841%

3-Tosyloxy-4-benzyloxy-benzylalkohol (XX II11I): 78 g XXII werden in 2,2 1 Methanol bei 30°
gerithrt und auf einmal mit 11,2 g Natriumborhyvdrid versetzt. Man kiihlt mit Eiswasser sofort auf
15-20° und ldsst bei dieser Temperatur 1 Std. rithren, wobei Losung eintritt1%). Durch Zugabe von
Salzsdurc wird auf pH ca. 2 gestellt, das Methanol im Vakuum abdestilliert und der Rickstand
zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Man wischt mit Wasser, 3N HCl und Wasser aus,
trocknet mit Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Der Riuckstand wird in 2,1 1 Isopropyl-
ather heiss gelost und tuber Nacht im Eisschrank kristallisieren gelassen. Ausbeute 67 g (85%,).
Smp. 78-79°. Das Fehlen der OH-Bande im IR.-Spektrum bestitigt die Konstitution der Ver-
bindung.

Co HppO5S (384,44)  Ber. S8,34%  Gef. S 8,499

3-Tosvloxy-4-benzyloxy-benzylchlovid (XXI1V): In 500 ml Thionylchlorid werden vorsichtig
61 g XXIIT eingetragen und das Gemisch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Uberschiissiges Thionyl-
chlorid wird im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit 500 m! Ather verdiinnt, mit Eiswasser
und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Man
engtim Vakuum auf 200 ml ein und ldsst iiber Nacht bei — 15° kristallisieren. Ausbeute 54 g (849,).
Smp. 81-82°.
CyH,g0O,CIS (402,88)  Ber. C18,80 S$7,906%  Gef. C18,93 57,909

3-Tosyloxy-4-benzyloxy-benzylcyanid (XX V): 40 g XXIV, 5 g gepulvertes Natriumcyanid und
500 ml Dimethylformamid werden iiber Nacht bei 30° geriihrt, hierauf mit Wasser auf ca. 3 1 ver-
diinnt und mit Salzsdure angesduert (HCN-Entwicklung!). Man schiittelt mit Methylenchlorid
aus, wischt 4-5mal mit Wasser, trocknet mit Natriumsulfat, dampft im Vakuum ein und kristal-
lisicrt den Riickstand zweimal aus Alkohol um. Ausbeute 33 g (849%,). Smp. 108-109°.

CpeH1s0,NS (393,45)  Ber. N 3,56  Gef. N 3,259

3-Hydvoxy-4-benzyloxy-benzyicyanid (XX V1) In eine Losung von 20 g Kaliumhydroxid in
900 ml Methanol werden 35 g XXV ecingetragen, unter gelindem Erwdrmen in Lésung gebracht
und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft das Methanol im Vakuum ab, ver-
diinnt mit Wasser, sduert mit HCI an und schiittelt mit Methylenchlorid aus. Man wischt mit
‘Wasser, trocknet mit Natriumsulfat, dampft im Vakuum ecin, 16st den Riickstand in 400 ml
heissem Isopropylither und lidsst {iber Nacht bei —15° kristallisieren. Ausheute 15 g {709,).
Smp. 56-57°.

C1sHyO,N (230,26)  Ber. € 75,32 10548 N 586% Gef. C7515 H 547 N 575%

15) Dic Reaktion lduft erst bei 30° mit brauchbarer Geschwindigkeit an. Anderseits muss sofort
auf 15-20° abgekiihlt werden, um eine Verseifung der Tosyloxygruppe zu verhindern.



2612 HELVETICA CHIMICA ACTA

3-Hydroxy-4-benzyloxy-phendthylamin (XXVII): 11 g XXVI werden in 40 ml Methanol und
40 ml fliissigem Ammoniak mit 5 g RaneEv-Kobalt bei 120 atii und 85-90° 5 Std. hydriert. Man
filtriert vom Katalysator ab, dampft im Vakuum ein und 16st den Riickstand in 200 ml lauwarmer
3N Salzsiure®). Man filtriert erneut, dampift im Vakuum ein und kristallisiert den Riickstand aus
Alkohol/Ather um. Ausbeute 10,8 g (83%). Smp. 197-199°,

CsHgO,NCI (279,76) Ber. C64,42 H 640 Cl12,679%  Gef. C64,28 H 6,58 Cl112,649,

Zur Darstellung der freien Base wird das Hydrochlorid in der ca. 25fachen Menge Wasser
gelost und mit Natronlauge auf pH ca. 9 gestellt. Die Fillung wird genutscht und mit viel Wasser,
Alkohol, Ather und Petrolither gewaschen. Die Ausbeute betragt 909,. Smp. 142-143°, Die Ver-
bindung ist ohne weitere Reinigung analysenrein.

CysHp,O,N (248,31)  Ber. C 74,05 H 7,04 N 576% Gef. C74,33 1 699 N 575%

3-Hydyoxysulfonyloxy-4-benzyloxy-phendthylamin (XX VIII): In einem eisgekiihiten Gemisch
von 25 ml abs. Pyridin und 50 ml Chloroform werden unter Rithren 10 ml Chlorsulfonsiure zu-
getropft. Hierauf tragt man portionenweise 10 g XXVII-Base ein und lisst iiber Nacht bei Raum-
temperatur rithren. Man giesst auf ca. 400 g zerstossenes Eis, trennt nach Auftauen das Chloro-
form im Scheidetrichter ab und stellt die wisserige Losung mit 3x Natronlauge auf pH 4-5. Dic
ausfallenden Kristalle werden genutscht, gut abgepresst und noch feucht aus 300 ml Wasser um-
kristallisiert. Ausbeute 4 g (309%,). Das luftgetrocknete Produkt schmilzt bei 137-138° und enthilt
offensichtlich Kristallwasser, das bei Trocknen im Hochvakuum bei 60° verloren geht. Der Smp.
steigt hierbei auf 180-182°, wobei die Substanz hygroskopisch wird.

CsH; O NS (323,36)  Ber. S9,929  Gef. $9,879,
3-Hydroxysulfonyloxy-4-hydvoxy-phendthylamin (IV): 4 g XXVIII werden in einem Gemisch
von 100 m]l Wasser und 100 ml Feinsprit suspendiert und mit 2 g 5-proz. Palladiumkohle hydriert.
Die berechnete Menge Wasserstoff ist in 2 Std. aufgenommen, wobei Auflgsung erfolgt. Man
filtriert, dampft im Vakuum auf 20 ml ein und verdiinnt mit 100 ml abs. Alkchol. Man lisst iiber

Nacht im Eisschrank stehen, nutscht und wischt mit Alkohol und Ather. Ausbeute 2 g (70%).
Eigenschaften s. Tab. 1.

SUMMARY
Syntheses of sulfuric acid esters of some catecholamine metabolites are described.
Treating the phenolic amines with chlorosulfonic acid in an inert solvent with pyridine

as acid acceptor was found to be of general use. Purification was mainly effected by
means of ion exchange resins.

Chemische Forschungsabteilung der
F. HorrMANN-LA RocHE & Co. AG., Basel

18) Das Hydrochlorid 16st sich in kalter Salzsiure nur sehr wenig.





