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SUMMARY 

DL-I- (3 1-4ydroxyphenytl-Z-ani-inoethanol-hydmchloride- (2,' 4CI 
uas prepared with good yieZds by a two-step synthesis starting 
from copper ~ y m i d e - ' ~ C .  

I-aryl-2-amino-ethano2s i n  position 2 with 14C. 

The method described i s  also suitable for labelling of other 

ZUSAMMENFASSUNG 
14 DL-I-(3 '-Hydroxyphenyll-2-aminotithmzol-hydrochlorid-(2- Cl 

wurde ausgehend von Kupfercyanid-I'C i n  einer 2-Stufen-Synthe- 
se m i t  guter Ausbeute dargestelt t .  

Dieser Syntheseweg i s t  auch Z U P  14C-Markiemg anderer I - A r y l -  
2-aminoathmole i n  Position 2 gut geeignet. 

EINLEITUNG 

1-Hydroxyphenyl-2-aminoathanole wurden bereits mehr- 
fach mit 14C in der Seitenkette markiert, so z.B. 1-(2',4'- 
Hydroxyphenyl)-2-aminotithanol (Noradrenalin) in Position 1 
(1 - 3) bzw. Position 2 (4) und 1-(4'-Hydroxypheny1)-2-amino- 
Sithanol in Position 1 (5). Die Seitenkette wurde entweder 
durch Friedel-Crafts-Acylierung (1, 2 ,  4) oder durch Carboxy- 

* 
* Hersteller : Ggdecke AG, Berlin. 
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l i e r u n g  d e r  e n t s p r e c h e n d e n  Gr igna rdve rb indungen  (3, 5) au fge -  
b a u t .  Beim z w e i t e n  Weg wurde d a s  C-2-Atom d e r  S e i t e n k e t t e  
d u r c h  Reak t ion  d e s  e n t s p r e c h e n d e n  B e n z o y l c h l o r i d s  m i t  Diazo- 
methan (3) o d e r  m i t  Cadmiumdimethyl (5) e i n g e f i i h r t .  Zum Amino- 
k e t o n  g e l a n g t e  man d u r c h  Umsetzung d e s  W -Halogenacetophenons 
m i t  Ammoniak o d e r  P h t h a l i m i d k a l i u m .  Ansch l i eSende  Hydr i e rung  

f i i h r t e  zum gewiinschten Aminoathanol .  
Diese Methoden b e i n h a l t e n  5 - 8 S y n t h e s e s c h r i t t e  und 

d i e  Ausbeuten s i n d  z . T .  s e h r  n i e d r i g .  
D i e  v o r l i e g e n d e  A r b e i t  b e s c h r e i b t  d i e  S y n t h e s e  d e s  

1-(3’-Hydroxypheny1)-2-amino~thanols, d a s  ausgehend von 
m-Acetoxybenzoylchlor id  und Cu14CN i n  zwei S t u f  en ohne I s o -  

l i e r u n g  d e s  Benzoy lcyan ids  i n  50 - 70Xiger  Ausbeute  e r h a l t e n  
werden kann ( s .  Abb. 1). 

pcwl + Cu*CN & P O * C N  

CH3CO0 I CH3CO0 

Abb. 1: S y n t h e e e  von Norfenefr in-14C 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

D a s  f u r  d i e  S y n t h e s e  b e n o t i g t e  i n a k t i v e  Ausgangs- 
p roduk t  wurde aus  m-Hydroxybenzoesaure d u r c h  A c e t y l i e r u n g  und 

a n s c h l i e B e n d e  Umsetzung m i t  Thionylchlorid/Dimethylformamid 
d a r g e s t e l l t .  Durch V a k u u m d e s t i l l a t i o n  e r h i e l t  man d i e  r e i n e  
Verbindung ( I )  . 

Kupf er-I-cyanid-14C wurde a u s  Bariumcarbonat  -14C au f  

folgendem Wege h e r g e s t e l l t :  Durch Zusammenschmelzen von 

K a l i ~ m c a r b o n a t - ~ ~ C  hohe r  s p e z i f  i s c h e r  A k t i v i t a t  m i t  i n a k t i v e m  
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Kaliumcyanid b e i  800°C wurde K14CN i n  g u t e r  Ausbeute e r h a l t e n  

(6, 7 ) .  Cu CN wurde aus  d e r  wlljrigen Cyanidlosung m i t  w a l j -  
r i g e r  CuC1-Losung i n  d e r  H i t z e  a u s g e f a l l t  ( 8 ,  9) .  

14 

Das Benzoylcyanid (11) wurde durch Umsetzung von 
14 Cu CN m i t  einem iiberschua a n  S l u r e c h l o r i d  ( I )  ohne Losungs- 

m i t t e l  b e i  e r h o h t e r  Temperatur nach bekanntem Verfahren d a r -  

g e s t e l l t  (10) .  Nach Entfernen d e r  S a l z e  wurde d a s  Reakt ions-  
produkt ohne weitere Reinigung m i t  Lithiumaluminiumhydrid i n  

Tet rahydrofuran  (THF) zum Aminoalkohol r e d u z i e r t  ( l l ) ,  wobei 
g l e i c h z e i t i g  d i e  Acetylschutzgruppe abgespa l ten  wird .  Das 
Reaktionsprodukt wurde b e i  a lka l i schem pH aus  d e r  waljrigen 

Losung m i t  Butanol  e x t r a h i e r t  und zur Abtrennung d e s  aus iiber- 

schiissigem S a u r e c h l o r i d  en ts tandenen  m-Hydroxybenzylalkohols 

a~ Kationenaustauscher  gebunden. 

phenyl)-2-aminolthanol-hydrochlorid-(2-14C~ (111) m i t  e i n e r  
Ausbeute von 47 4& aus  Cu14CN e r h a l t e n .  B e i  den Vorversuchen 
b e t r u g  d i e  Ausbeute b i s  zu 70 % d .  Th. 

Beim r a d i o a k t i v e n  Ansatz wurde r e i n e s  1-(3'-Hydroxy- 

D e r  beschr iebene ,  e i n f a c h e  Syntheseweg ist auch z u r  
"C-Mark ie rung  ander  er pharmakologisc h i n t e r  e s s a n t  er Hydroxy- 

phenyl-athanolamine gut  g e e i g n e t .  So lassen s i c h  z . B .  auf 

diesem Weg d i e  i n  d e r  E i n l e i t u n g  erwahnten Substanzen Nor- 

a d r e n a l i n  und l-(4'-Hydroxyphenyl)-2-aminoa'chanol ( j e w e i l s  i n  

d e r  -Pos i t ion  d e r  S e i t e n k e t t e  m a r k i e r t )  gewinnen. 

Durch Acety l ie rung  d e r  Athanolamine und anschl ieaen-  
d e  Reduktion m i t  Lithiumaluminiumhydrid e r h a l t  man i n  g u t e r  

Ausbeute d i e  N-Athylverbindungen ( 1 2 ) .  Zu w e i t e r e n  N-substi- 
t u i e r t e n  Verbindungen kann man durch Umsetzung d e r  Athanol- 
amine m i t  Aldehyden und Reduktion d e r  e r h a l t e n e n  Schi f f schen  

Basen gelangen ( 1 3 ) .  Die gemeinsame Reduktion d e r  Acylcyanide 

i n  Gegenwart von a l i p h a t i s c h e n  Ketonen f i ih r t  i n  g u t e r  Ausbeute 

zu den entsprechenden N-a lkyl ie r ten  Aminoalkoholen (10) .  
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EXPERIMENTELLER TEIL 
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1 4  m-Acetoxybenzoylcyanid-(CN- C) (11) 

462 mg (5 ,16  mMol) Cu14CN d e r  s p e z i f i s c h e n  Akt iv i t t i t  
2 , 9  mCi/mMol und 5 ,12  g (25.7 mMol) m-Acetoxybenzoylchlorid 

wurden i n  einem verschlossenen  20 m l  S c h l i f f r e a g e n z g l a s  b e i  
e i n e r  Badtemperatur von 180°C 1 , 5  h magnetisch ger t lhr t .  Nach 

dem AbkUhlen wurde das  Reaktionsgemisch rnit Benzol v e r s e t z t ,  
u n l o s l i c h e s  CuCl a b f i l t r i e r t  und das  F i l t r a t  i m  Vakuum einge-  

e n g t .  D e r  Riickstand wurde ohne Reinigung f u r  d i e  w e i t e r e  Um- 

se tzung verwendet. 

1- (3 ' -Hydroxyphenyl) -2-aminoathanol- (2-14C) . HC1 (111) 

Zu e i n e r  Suspension von 6 , 2 3  g (16 ,5  mMol) LiA1H4 i n  
70 m l  absolutem THF wurde d i e  Losung von I1 ( 5  g Rohprodukt, 
Gemisch aus  Benzoylcyanid und iiberschiissigem S a u r e c h l o r i d )  i n  

30 m l  absolutem THF langsam z u g e t r o p f t .  Nach beendeter  Zugabe 

wurde 1 h u n t e r  Rilhren a m  RiickfluB e r h i t z t ,  dann d e r  Ansatz 

u n t e r  Eiskiihlung rnit Wasser z e r l e g t  . Ausgefa l lenes  Aluminium- 

hydroxyd wurde durch  Zugabe von h a l b k o n z e n t r i e r t e r  S a l z s a u r e  

i n  Losung g e b r a c h t .  Nach A b d e s t i l l i e r e n  d e s  THF i m  Vakuum 

wurde d i e  w a I r i g e  Losung durch Zugabe von Kaliumcarbonat auf 

e inen  pH-Wert von 9 e i n g e s t e l l t  und m i t  Kaliumf l u o r i d  v e r s e t z t  

(durch den F l u o r i d z u s a t z  wurde das  Aluminiumhydroxyd groa ten-  

t e i l s  komplex i n  Losung g e h a l t e n  und es e n t s t a n d  e i n e  v e r h a l t -  

nismaIig k l a r e  Losung). Das Reakt ionsprodukt  wurde rnit 

n-Butanol (8 x m i t  j e  100 ml) e x t r a n i e r t ,  d e r  Butanolext rak t  
e inmal  m i t  20 m l  g e s a t t i g t e r  Kochsalzlosung gewaschen und nach 

Trocknen iiber Na2d04 zur  Trockne e ingeengt .  D e r  o l i g e  Riick- 
s t a n d  wurde i n  absolutem Athanol g e l o s t  und von ungelos ten  an- 

organischen Sa lzen  a b f i l t r i e r t .  Zur v o l l s t a n d i g e n  Abtrennung 

d e r  S a l z e  wurde d e r  l e tz te  Vorgang w i e d e r h o l t ,  d i e  a t h a n o l i -  

s c h e  Losung e ingeengt .  
D e r  o l i g e  Riickstand wurde i n  c a .  5 m l  Wasser g e l o s t  

und auf e i n e  S a u l e  m i t  20 m l  Dowex 50 W x 8 (H+-Form) gegeben. 

Der m-Hydroxybenzylalkohol wurde m i t  500 m l  Wasser ausge-  
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F r a k t i o n  N r .  
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E l u t i o n s m i t t e l  Gewicht nach Eindampfen 

1 n HC1 
1 n HC1 
1 n HC1 29  me; 
1 n HC1 218 mg 
2 n HC1 256 mg 
2 n HC1 80 mg 
2 n HC1 36 mg 
2 n HC1 11 mg 
2 n HC1 16 mg 
h a l b k o n z .  HC1 77 mg 

waschen. Anschl ieBend wurde a u f e i n a n d e r f o l g e n d  m i t  1 n HC1, 
2 n H C 1  und h a l b k o n z e n t r i e r t e r  HC1 e l u i e r t .  Fo lgende  50 m l -  

F r a k t i o n e n  wurden au fge fangen :  

D i e  e i n z e l n e n  F r a k t i o n e n  wurden dunnschichtchromatographisch 
u n t e r s u c h t  . System: K i e s e l g e l  F254, n -Bu tano l -Athy lace ta t -  
Ammoniak-(25 % i g )  ( 6 : 2 : 2 ) .  

s a t i o n  a u s  Chloroform/Athanol  d i r e k t  378  m g  r e i n e s  I11 e r h a l -  
t e n .  Weitere 82 mg I11 wurden a u s  d e r  M u t t e r l a u g e  und den 
F r a k t i o n e n  3 und 6 b i s  10 d u r c h  e r n e u t e  I o n e n a u s t a u s c h e r c h r o -  
ma tograph ie  un-' a n s c h l i e B e n d e  p r a p a r a t i v e  Ddnnschicht-  
ch romatograph ie  i m  angegebenen L a u f m i t t e l  gewonnen. 

Fp: 157 - 158*C l n i c h t  k o r r i g i e r t ) ,  V e r g l e i c h s s u b s t a n z :  158 - 
1 5 9 O C  

e i n g e s e t z t e s  Cu14CN 

Aus den F r a k t i o n e n  4 und 5 wurden d u r c h  U m k r i s t a l l i -  

Gesamtausbeute:  460 mg = 47 % d .  Th. bezogen au f  

D i e  S u b s t a n z  war i n  a l l e n  gemessenen E i g e n s c h a f t e n  
D i e  r a d i o a k t i v e  Ausbeute  war i d e n t i s c h  

i d e n t i s c h  m i t  a u t h e n t i s c h e m  Material (Schmelzpunkt ,  Rf-Werte 
i n  3 v e r s c h i e d e n e n  F l i e h i t t e l n  (s u ) ,  IR-Spektrum) DUnn- 
schichtchromatographisch l i e B e n  s i c h  weder r a d i o a k t i v e  noch 
s o n s  t ige c hemische Verunre in igungen  nachweis  e n  Rad ioc hemisc he  
R e i n h e i t :  9 9 , 5  %. 

Zur R e i n h e i t s k o n t r o l l e  auf  D u n n s c h i c h t p l a t t e n  

( K i e s e l g e l  F254, F a .  Merck D-61 Darms tad t )  ve rwende ten  w i r  
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fo lgende  F l i e P m i t t e l :  1 .  n-Butanol-#thylacetat-Ammoniak (25Wig) 

(6:2:2) 
(7 :2 ,5 :0 ,5)  [Rf= 0 ,201 ,  3.  Chloroform-Methanol-Essigsaure (6:3:1) 
[Rf= 0 , 3 6 1 .  D i e  Flecken wurden u n t e r  UV-Licht und nach BesprUhen 

m i t  a l k a l i s c h e r  KMn04-Losung, saurem J2-KJ-Reagenz und 0 , 2 % i g e r  

a l k o h o l i s c h e r  N i n h y d r i n l k u n g  i d e n t i f i z i e r t .  DC-Radiogramme 

wurden m i t  dem DC-Scanner I1 d e r  Fa Ber thold ,  D-7547 Bad 
Wildbad aufgenommen. 

[Rf= 0,331 , 2.  Chloroform-Methanol-Ammoniak (25%ig) 

AuPerdem d i e n t e  e i n e  IsotopenverdUnnungsanalyse z u r  

R e i n h e i t s k o n t r o l l e  
Radioaktivitatsmessungen wurden m i t  dem F l U s s i g k e i t s -  

szintillationsspektrometer TRI-CARE3 3375 d e r  Fa.  Packard 
Instruments  durchgefuhr t  D i e  s p e z i f i s c h e  A k t i v i t l t  d e r  mar- 

k i e r t e n  Verbindung b e t r u g  2 . 9  mCi/mMol. 
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