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Rf-Wcrtc: 0,32 (Wasser) ; 0,19 (K€14Cl 3-prOz.) ; 0,56 (i-I'rop/l-proz. Ammoniak, 2 : 1) ; 0,71 (n-But/ 
F:iscssig/U'asser, 20 : 3 : 7) .  

Nn/lR.-Spektren. Die NMR.-Spelrtrcn wurden mit einem VnRIAN-h-GO(MHz)-EiernresOnanz- 
Spektrographen aufgenommen. Die Konzentration dcr I>osungen betrug 5-10%, Als interner 
Standard xvurdc 'Tctramcthylsilan verwendct. Die Messtempcratur betrug 31". 

ZIJSAMMENFASSUNG 

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

Organisch-chemisches Institutder Universitat Zurich 

293. Synthesen von Schwefelsaureestern des Dopamins und 
verwandten Verbindungen 

von B. Hegedus 

(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- 
sachlich als Heteroside oder als Schwefelsaureester ausgeschieden. Die Kenntnis der 
Eigenschaften und Moglichkeiten der Identifizierung dieser Substanzen in geringer 
Menge sind wesentliche Voraussetzungen fur Untersuchungen iiber den Stoffwechsel 
von Dopa bzw. Adrenalin und Noradrenalin. In dieser Mitteilung beschreiben wir die 
eindeutige Synthese der vier in der Tabelle 1 aufgefuhrten Schwefelsaureester. 

Die gut kristallisierenden, in Wasser ausserst leicht loslichen Schwefelsaureester I, 
I11 und IV sind als innere Salze stabil. Fehlt die fur die Salzbildung notige Amino- 
gruppe, wie in 11, so wird die Substanz vorteilhaft als Kaliumsalz isoliert. Von anderen 
Vertretern dieses Typus ist bekannt l), dass sie gegen Sauren empfindlich sind. Auch 
die aufgefiihrten Verbindungen werden schon durch kurzes Kochen mit 1~ Salzsaure 
unter Abspaltung von Schwefelsaure hydrolysiert. Charakteristisch fur das Vorliegen 
dcr mit Schwefelsaure veresterten Hydroxylgruppe irn Vergleich zum freien Phenol 
ist das Felilen des Absorptionsmaximums bei 295 mp in Alkohol. 

Fur die Herstellung der Schwefelsaureester hat sich die Metliode von WHITEHEAD 
mit Chlorsulfonsaure in Chloroform bei Gegenwart von Pyridinl) besser bewahrt als 
die Veresterung mit konzentrierter Schwefelsaure bei tiefer Temperatur. Bei Phenolen 
mit zusatzlichen 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. 

I )  J.  E. M. WHI~EHEAU,  A K. MORRISON & L. YOUNG, Biochcrn. J. 5/, 586 (1952). 
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Beschreibzq der S-ynthese?t 
Rei der Rehandlung von 3-Methoxy-4-hydroxy-phenathylamin (3-Methoxy- 

tyraminz), V) mit konzentrierter Schwefelsaure bei O", die in Anlehnung an die fur 
Tyramin l) beschriebene Methode durchgefuhrt wurde, erhielten wir ein Produkt, das 
noch eine phenolische Hydroxylgruppe (UV.-Max. bei 295 mp) besass und dessen 
Schwefel durch Hydrolyse nicht als Sulfat abgespalten werden konnte. Es durfte sich 
wohl um die 3-Methoxy-4-liydroxy-phenatliylamin-5-sulfonsaure (VI) handeln 3) .  Mit 
Chlorsulfonsaure in einem Gemisch von I'yridin und Chloroform1) hingegen bildete 
sich der Ester I. 

HO,,S '- 
1-1 Od-k-cl I 2-(: F I,- N t 1 f I d  L H - - C H - X H 2  

\=/ \=/ 
C'H,O' CH,O/ 

v T'I 

Formc.1 S r .  12 R' R2 

3-Methoxy-4-benzylox~-~~~-~r~m-~~etop~ienon (VII) 4, rcagiert mit Kaliumacetat 
in Alkohol in guter Ausbeute z u  VIII, dessen Carbonylgmppe mit Natriumborliydrid 

2) S. SENOH, J.  DALY, J. .\XELKOD I% 13. \ V m K o r ,  J .  .\mcr. d iem.  SOC. S I ,  0240 (19.59). 
3) I)ic Stellung (Icr Sulfogruppc ist nicht lxwicscn. 
4 ,  13. I.mmLn, .\ctn. chem. scaud. .,I, 1523 (19SO); D. S E N ,  J .  .\mcr. chetn. Soc. 7$, 344.5 (10.52). 
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in Alkohol zur Hydroxylgruppe reduziert wurde, wobei teilweise Hydrolyse der 
Acetatgruppen eintrat. Das vollig entacetylierte Produkt X4") ist schwer zu reinigen 
(siehe exp. Teil). Die Acetylierung des Glykols X rnit Acetanhydrid in Pyridin liefert 
(3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-athylen-diacetat (XI) und dieses durch Hydrogeno- 
lyse XII.  Veresterung rnit Chlorsulfonsaure und Hydrolyse der Acetoxygruppen in 
der Seitenkette fuhrten in guter Ausbeute zum Schwefelsaureester 11, der als Kalium- 
salz isoliert wurde. Die freie Estersaure ist instabil und zerfallt in kurzer Zeit unter 
Abspaltung von Schwefelsaure. 

VI14)5) wird rnit Dibenzylamin in Benzol zu XI11 umgesetzt. Reduktion der 
Carbonylgruppe mit Natriumborhydrid in Methanol und anschliessende Acetylierung 
rnit Acetanhydrid in Pyridin fuhrt uber XIV zu XV. Die selektive Hydrogenolyse 
der 0-Benzylgruppe gelang nach mehreren Versuchen rnit Hilfe von Palladiumkohle 6, 

in Dioxanlosung. XVI wurde in oliger Form als Hydrat isoliert. Bei der Veresterung 
nach WHITEHEAD l) entsteht XVII, dessen Hydrolyse zu XVIII durch Aufnahme der 
Infrarotspektren verfolgt wurde. Die Hydrogenolyse der N-Benzylgruppen in wasseri- 
ger Losung rnit Palladiumkohle als Katalysator liefert 111. 

Als Ausgangsmaterial zur Synthese von IV diente uns 3-Hydroxy-4-benzyloxy- 
benzaldehyd (XIX) 7),  fur den wir eine verbesserte Herstellungsmethode im experi- 
mentellen Teil beschreiben. Die Verwendung der Acetylgruppe zum Schutz der 
Hydroxylgruppe fuhrte nicht zum Ziel, da dieselbe bei der vorgesehenen Reduktion 
rnit 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 rnit Thionylchlorid in 
bekannter Weise in XXIV ubergeht. Umsetzung von XXIV rnit Natriumcyanid in 
Dimethylformamida) liefert das Nitril XXV. Nun wird die Tosylgruppe rnit Kalium- 
hydroxid in Methanol unter milden Bedingungen entfernt, damit die in diesem Fall 
uberraschend leicht verseifbare Nitrilgruppe erhalten bleibt. Die Reduktion des 
Nitrils XXVI in Methanol und Ammoniak mit RANEY-Nickel (oder RANEY-Kobalt) 
gibt 3-Hydroxy-4-benzyloxy-phenathylamin (XXVII) . Der in massiger Ausbeute 
daraus erhaltene Schwefelsaureester XXVIII ging bei der Hydrogenolyse in IV uber, 
das sofort rein erhalten wurde. 

Anmerkung bei der Korrcktur : Die Syiithese dieser Verbindung ist inzwischen von T .  1).  
HENIGNI & A. J.VERBISCAR cbenfalls beschrieben worden (J .  med. Chemistry 6, 607 (1963)). 
Vcrsuche, Normetanephrin direkt zu sulfonieren, ergaben kein befriedigendes Resultat. In  
eincr Ausbeute von wcniger als 1 yo murde cine Substanz isolicrt, dcrcn Rnalysc auf Anwcsen- 
heit von zwei Sulfogruppen in der Molekcl hinwies. 
Wird die Hydrierung in Methanol bis zur Aufnahmc von 3 Mol. H, fortgcsctzt, so crhiilt man 
nicht das zu crwartendc O-(aZ)-Acetyl-normetancphrin, sonilern einc Vcrbintlung, dcren Ana- 
lysc nuf N-Benzyl-normctancphrin stimmt (A) : 

HO-/~-CHOI-I-CH,NHC,H, 

(-4) 
Y CH,O 

N. NARASIMHACHARI, S. NARAYANASWAMI & T. R. SESHADRI, Chem. Abstr. 4S, 7606 (1954). 
Amer. Pat. 2 715 137 vom 9. VIII. 1955. Kochen rnit Alkalicyanid in wasserigem Alkohol fdhrte 
in diesem Fallc nicht zum Ziel. 
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Experimenteller Teilg) 
.?-Methoxy-4-hydroxy-;bhenuthylumin-~(?)-sulfo~~s~ure ( V I )  : 8 g 3-Methoxy-4-hydroxy-phen- 

iithylamin (V)  werden gemass 1) sulfonicrt. l)as erhaltene Kaliumsalz ergab keine stimmcnden 
.\nalysenwerte und enthiclt ca. 16% Wasser. Es wurtle in wenjg Wnsser gelost und mit Essigsaure 
auf pH ca. 4 gcstcllt. Die freie Sulfonsaure ficl sofort aus und wurde noch feucht aus wenig Wasser 
umkristallisicrt. Ausbeute ca. 1 g. Smp. iiber 300". I m  UV.-Spelctrum llei 295 m,u starkes Maxi- 
mum, Mit vcrd. Salzsiiure lasst sich auch nach langerem Kochen keine Schwefelsaurc nachweisen. 

C,H,,O,NS (247,27) Ber. S 12,97 OCH, 12,55% Gef. S 12,95 OCH, 12,55% 

3-illethoxy-4-hydroxysuZfo~z~~loxy-phenathylamiiz ( I )  : Zu einem eisgekiihlten Gemisch von 25 ml 
Chloroform und 12,5 ml abs. Pyridin Iasst man langsam 5 ml Chlorsulfonsaure troplen, tragt dann 
portionenweise 8 g V cin und ruhrt  noch 2 Std. unter Eiskiihlung und iiber Nacht bei Zimmer- 
tempcratur weiter. Man vcrdiinnt mit 500 ml Wasser, trennt das Chloroform im Scheidetrichter ab 
und filtriert zwecks Entfernung von Pyridin uncl unvcrbrauchtcm V iiber eine Amberlit-IRC-120- 
Saule und nachher zur Entfernung anorganischer Anionen iiber eine Amberlit-IRA-45-Saule. Die 
Losung wird im Vakuum auf ca. 100 ml cingcengt, worauf tiit: Kristallisation beginnt. Man lasst 
iiber Nacht im Eisschrank kristallisicrcn, nutscht a b  und kristallisiert aus wenig Wasser um. Aus- 
beute 1,5 g. Eigenschaften s. Tab. 1. 

.?-;Ilethoxy-4-benzyloxy-w-acefoxy-ucetophenon ( V I I I )  : 170 g 3-Mcthoxy-4-benzyloxy-w-brom- 
acctophenon (VI I )  4, merden mit 75 g wasserfrcicm Kaliumacetat in 2,5 1 abs. Alkohol5 Std. unter 
Riiclcfluss gekocht (gegen Endc der Reaktion starkes Stosscn clurch das ausgeschiedene Kalium- 
bromid). Man nutscht heiss ab nnd laisst iiber Kacht im Eisschrank kristallisieren. Durch Ein- 
cngen der Matterlaugc im Vakuum auf ca. 400 ml crhalt man eincn zweiten Anteil. Aus 3 1 abs. 
:2llcohol umkristallisicrt: 130 g (84%) VI I I  vom Smp. 130-131". 

C18H1805 (314,32) Ber. C 68,78 13 5,77% Gef. C 68,84 H 5,74q(, 

(,7-j\Ietho?;y-4-benzyZo~y-phenyZ)-/, 2-dthandiol ( X )  : 8,G g Natriumborhydritl wcrden portioncn- 
weisc in eine geriihrtc Suspension von 142 g VI I I  in 1,8 1 95-proz. Alkohol eingctragcn. Nach 
4stdg. Riihren ist alles in T-osung gcgangcn u n d  tlas anfanglich gelblichgriinc Reaktionsgcmisch ist 
praktisch cntfarbt. Man versetzt mit 100 ml 3~ Natronlauge und riihrt noch 1 Std. wcitcr. Dabci 
wird das intermediar auftretende halbacctyliertc Glykol IX verseift. Man dampft im T'akuum ein, 
vercliinnt mit 1 1 Wasser und zieht mit 2 x 400 ml Athcr aus. Dic Aktherlosung wird mit Wasser, 
1 N Schwefclsaurc und Wasscr gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
T)cr Riickstand liefcrt aus  600 ml Benzol64 g (62%) X vom Smp. 74-76", Die Verbindung enthalt 
liristallbenzol; tlieses haftet ausserordentlich fest und ist auch nach 24stdg. Erhitzen auf 50" im 
Hnchx-akuum nicht rcstlos cntfcrnt. 

(3-1Methoxy-~l-benzyloxy-phenyl)-ut~kyZen-diacetut ( X  7 )  : 1 15 g (3-Methoxy-4-benzyloxy-pheny1)- 
1,2-Xthandiol (X) (mit ca. 14% Kristallbenzol) werdcn in 290 ml abs. Pyridin gelost und auf einmal 
mit 11.5 ml Essigsaureanhyclrid versetzt. Durch Wasserkiihlung wird eine Innentemperatur von 
ca. 40-50" eingehalten. Man lasst iiber Nacht stehen, dampft im Vakuum wzeitgehend ein, verclunnt 
mit ca. 1 1 Wasscr und nininit das ausfallende 01 in Ather auf .  Die Atherlosung wircl mit Wasser, 
3~ Salzsaure und Wasser geivaschcn und rnit CaCI, getrocknet. Nach Verjagen des Athers im 
Vnlcuum wirtl tler Riickstand im Hochvakuum dcstilliert: 11 1 g (75%). Stlp. 1S0-185°/0,1 Torr. 

C,,H,,O, (358,38) Ber. C 67,02 H 6,19% Gef. C 67,14 I-I 6,25% 
(.3-il~ethoxy-4-h~~ydroxy-~~~e~zyl)-uthylen-diacetuf ( X I  I )  : 11 1 g XI \ re rdm in 1 1 Methanol gelost 

untl mit  3 g .i-proz. I'alladiumkohlc hydricrt. In G Sttl. wcrden 8,2 1 H, aufgenommen untl dic 
Hyclrierung ist lxenclet. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft im Vakuum ein und  lost dcn 
Riiclcstancl rasch in 500 ml 'ither. Beim 12nkratzcn bcginnt das Produkt zu kristallisieren. Man 
Iasst iibcr Nacht im Eisschrank stehen, nutscht ah  und engt dic Muttcrlauge auf ca. 100 ml cin, 
nmrauf ein zweiter Antcil von dcr gleichen Reinheit erhalten wird. ,\usbeute 71 g (86%). Smp. 
81 -82". Die T'crbintlung destilliert im Hochvakuum unzcrsetzt, Sdp. 170"/0,04 Torr. 

C,,H,,O, (268,26) Xcr. C 58,20 13 6,010/, Gef. C 58,32 H 5,870,/, 

$') IXc Mikroanalyscn wurclen in unserer mikroanalytischcn Abtcilung (Txitung Ur. h. DIK- 
SCHEKL) ausgefiihrt. Die expcrimcntellc Bearbcitung lag in den Handen von Hcrrn I:. RKOIV- 
BACHER.  
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KaZiumsaZz des (3-Methoxy-4-hydroxysulfonyZoxy-phenyZ)-7,2-athandioZs ( I  I )  : Zu einer in Eis- 
wasscr gekiihlten Mischung von 12,5 ml abs. Pyridin und 25 ml Chloroform werden unter Riihren 
5 ml Chlorsulfonsaure getropft. Unter weiterer Eiswasserkiihlung tragt man portionenweise 16 g 
XI1 ein und riihrt noch 2 Std. im Eisbad und hierauf iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter. 
Man verdiinnt rnit 500 mi Wasscr, trennt das Chloroform im Scheidetrichter ab und entiont die 
wasserige Losung iiber eine Amberlit-IRA-45-Saule, die mit 4-prOz. Essigsaure nachgewaschen 
wird"). Das Eluat wird im Vakuum bis ca. 500 ml eingecngt und mit Kalilauge bis zur phenol- 
phtalein-alkalischen Reaktion versetzt. Zur vollstandigen Verseifung der Acetoxygruppe laisst 
man iiber Nacht stchen. Hierauf wird iiber eine Amberlit-IRC-120-Saule filtriert (Entfernung von 
K+) und das Filtrat im Vakuum auf 300 ml eingedampft. Man stellt mit Kalilauge auf pH 511), 
engt im 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 gelost und durch langsamc Zugabe von 100 ml Alkohol aus- 
gefallt. Ausbeute 5 g. Eigenschaften s. Tab. 1. 

3-Methoxy-4-benzyloxyy-w-dibenzylamino-aceto~henon ( X I I I )  : 128 g VII werden in 1,8 1 Benzol 
gelost und rnit einem Gemisch von 149 ml Dibenzylamin und 200 mi Benzol versetzt. Die Aus- 
scheidung von Dibcnzylamin-hydrobromid beginnt fast momentan. Man kocht 2 Std. unter 
Kiickfluss, lasst iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, nutscht ab und wascht die Benzol- 
losung 2mal mit je 300 ml 40-50" warmem Wasser awlz) .  Man trocknet rnit Kaliumcarbonat, 
dampft im Vakuum ein und lost den Riickstand rasch in 950 ml siedendem Ather. Man filtriert 
durch cin Faltenfilter und lasst iiber Nacht im Eisschrank kristallisieren (135 9). Zur Reinigung 
wird aus GOO ml95-proz. Alkohol umkristallisiert. Reinausbeute 111 g (64%). Smp. 95-96". 

C,,H,,O,N (451,54) Ber. C 79,79 H 6,47 N 3,10y0 Gef. C 80,02 H 6,55 N 2,79y0 

3-nlrthoxy-4-benzyloxy-B-hydroxy-N, N-dibenzyl-phenathylamin ( X I  V )  : 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 wascht rnit 
3 N Natronlauge und dann rnit Wasser bis zur phenolphtalein-neutralen Reaktion. Nach Trockuen 
mit Natriumsulfat wird im Vakuum eingedampft, der zuriickbleibcndc Sirup in 50 ml Ather 
gelost und nach Abkiihlen auf - 10" mit 50 ml Petrolather langsam verriihrt. Man lasst iiber Nacht 
bei - 15" kristallisieren, nutscht und wascht mit wenig Petrolather nach. Ausbeute 12,s g (67%). 
Smp. 68-71". Zur Analyse wird eine Probe aus wenig Ather umkristallisiert. 

C,oH,lO,N (453,56) Ber. N 3,09 OCH, 6,84y0 Gef. N 3,10 OCH, 6,97y0 

8-Methoxy-4-benzylo~yy-B-acetoxy-N, N-dibenzyl-phenathylamin ( X  V )  : 6 g XIV werden in 25 ml 
abs. Pyridin gelost und rnit 6 ml Acetanhydrid versetzt. Man lasst iiber Nacht bei Raumtemperatur 
stehen, dampft im Vakuum zum Sirup ein, lost in Chloroform und wascht 34mal  rnit Wasser. 
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand in 40 ml 
abs. Alkohol gelost. Uber Nacht kristallisieren iin Eisschrank 4,9 g aus, die zur Reinigung erueut 
aus 40 ml abs. Alkohol umkristallisiert werden. Ausbeute 4,6 g (70%). Smp. 61-03". In  der Misch- 
probe mit XIV Depression von ca. 15". 

C,,H,,O,N (495,6) Ber. C 77,53 H 6,71 N 2,83y0 Gef. C 77,86 H 6,80 N 2,82% 

3-1Methoxy-4-hyd~oxy-B-aceloxy-N, N-dibenzyZ-phenathylamin-hydrat ( X  V I )  : 5 g XV werden in 
50 ml abs. Dioxan mit 0,s g 5-proz. Palladiumkohle bis zur Aufnahme von 250 ml Wasserstoff 
hydriert (Daner: 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 

lo) Der Ionenaustauscher entfernt die anorganischeu Auionen, halt aber das Anion des Schwefel- 
saureesters ebenfalls zuriick. Dieses wird beim Nachwaschen mit Essigsaure gegen das Acetat- 
Anion ausgetauscht. Die essigsauren Eluate werden durch Erwarmen mit verd. Salzsaure auf 
die Anwesenheit des Schwefelsaureestcrs gepruft. 

11) Diese an sich als unniitz erscheinende Eutfernung und erneute Wiedereinfiihrung der Kalium- 
Ionen ist zur Erzielung einer guten Ausbeute von Bedeutung, da das zweite Ma1 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 
lost. 

164 
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kaum gefarbtes 61, das nicht zur Kristallisation gebracht wertlen konnte. Es ist nicht stabil und 
soll, falls nicht sofort weiter verarbeitet wirtl, irn Eisschrank aufbewahrt werden, wo es sich aber 
nach 3-4 Tagen auch unter Dunkelfarbung zu zersetzen beginnt. Ausbeute: ca. 4 , 2 4 , 3  g. 
C,,H,,O,N,H,O (423,49) Ber. C 70,90 H 6,90 N 3,31% Gef. C 70,84 H G,96 N 3,12% 

Im UV.-Spektrum tri t t  bei 295 mp das charakteristische Maximum fur die phenolische OH- 
Gruppe auf. Das 1R.-Spektrum steht mit der angegebenen Konstitution ebenfalls im Einklang. 

3-Methoxy-4-hydroxy~ulfonyloxy-B-acetoxy-~V, N-dibenzyl-ph,enathylumin ( X  V I  I )  : Zu einem 
eisgekiihlten Gemisch von 50 ml abs. Pyridin uncl 60 ml Chloroform werden 20 ml Chlorsulfon- 
saure getropft und dann ein Gemisch von 23 g XVI und 40 ml Chloroform langsam zugegeben. 
Man ruhrt noch 2 Std. in Eiswasser und iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter und giesst lang- 
sam in ein Gemisch von 1 1 Wasser und 300 ml Kther. Nach gutem Durchschiitteln wird ab- 
genutscht, mit vie1 Wasser, 50 ml Alkohol und vie1 Ather gewaschen. Eine weitere Reinigung ist 
nicht moglich, da sich die Verbindung bei allen ~Jmkristallisationsvcrsuclicn zersetzt. Ausbeute 
14,5 g (55%). Snip. 187-189". 

C2,H,,0,NS Ber. C 61,84 H 5,60 N 2,88 S 6,60% 
(485,54) Gef. ,, 61,Gl ,, 5,54 ,, 2,74 ,, 6,62:/, 

3-Methoxy-4-hydroxysulfonyloxy-~-hydro,~y-~~, N-dibenzyl-phenathylam~n ( X  V I I I )  : 11,5 g 
XVII werden in 300 ml Wasser geriihrt und durch Zugabe von 10-proz. Kalilauge phenophtalein- 
alkalisch gestellt. Man ruhrt iiber Nacht bei Zimmertemperatur, wobei eine klare, gelbliche 
Losung entsteht. Von Verunreinigungen wird abfiltriert und mit 3 N Salzsaure kongosauer ge- 
stellt. Der voluminose, weisse Niederschlag wird abgcnutscht und mit Wasscr, Alkohol und Ather 
gewaschen. Eine weitere Reinigung war nicht nioglich. Ausbeute 10 g (91 766). Srnp. 195-197" 
(Zers.). 

C,,H2,0,NS (443,50) Ber. C 6228  H 5,68 S 7.23% Gef. C 62,54 H 5,42 S 7,54y0 

Die Substanz darf im 1R:Spektrum keine OCOCH,-Bandc aufweisen, ansonst bei der Hytlro- 
genolyse keine reine Verbindung erhalten wirtl. Tritt die Rancle auf, so muss (lie Behandlung mit 
Kalilauge wiederholt werden. 

3-Methoxy-4-hydroxysulfonyloxy-~-hydroxy-p~~enathyl~man (Normetanephriiz-4-O-hydrogensul- 
f a t ,  111) : 20,5 g XVIII werden in einem Gemisch von 200 ml Wasser und 200 ml Feinsprit suspen- 
diert und mit 5 g 5-proZ. Palladiumkohle hydriert. I n  ca. 20 Std. werden untcr vollstandiger Auf- 
losung 2,2 1 (ber. 2,02) Wasserstoff aufgenommcn. Man filtriert vom I<atalysator ab und danipft 
im Vakuum zur Entfernung von Alkohol untl Toluol wcitgehend ein. Der Ruckstand wird mit 
Wasser auf 1 1 verdunnt und uber eine Saule von 21mberlit-IR<:-120 filtriert. Aus dem Filtrat wird 
der Schwefelsaureester an IRA-400 adsorbiert untl mit 4-proz. Essigsaure eluiert. Das Eluat wird 
im Vakuum auf 50 ml eingedampft und mit 100 ml illkohol verdunnt. Nach Stehen uber Nacht im 
Eisschrank wird abgenutscht und mit .4lkohol, Ather iind Petrolather gewaschen. .Ausbeute 4.5 g. 
Analyse und Eigenschaften s. Tab. 1. 

3-H~:droxy-4-benzyloxy-bel2zaEdehyd ( X I X )  : Ein (kmisch von 120 g Protocatechualdehyd, 
128 ml Benzylchlorid, 300 g Natriumhyclrogencarbonat und 1,s 1 abs. Alkohol wird 120 Sttl. unter 
Ruhren gekocht13). Man nutscht iiber ein Kohlefilter vom Salzgemisch ab, clampft im Vakuum 
ein und lost den Ruckstand in GO0 ml Essigester. Die Essigesterlosung wird l0mal mit je 100 ml 
1~ Natronlauge ausgeschuttelt, mit Wasser neutral gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknct und 
eingedampft. Es  hinterbleiben ca. 40 g 3,4-Bis-benzyloxy-beizialdehyd 14) vom Smp. 89-91". 

Die alkalische Losung wird mit Salzsaure angesauert, mit Essigester ausgeschuttelt, (lie 
Essigesterlosung rnit ges. Kochsalzlosung neutral gcwaschcn und nach Trockncn mit Natrium- 
sulfat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird 2niaI aus jc 150 in1 abs. Alkohol nmkristalli- 
siert. Ausbeute 50-52 g XIX. Smp. 121-122". 

Ans den alkoholischen Mutterlaugen kann einc kleine Menge (ca. 1 g) 4-Hydroxy-3-henzylox.~- 
henzaldehyd vom Smp. 113-114" gewonnen werden, desseii Reinigung durch Digerieren mit Sotla- 
losung gelingt, in der er sich nicht lost. 

13) Die lange Keaktionszeit ist durch die Verwendung von Natriumhydrogencarbonat als HCI-  
acceptor bedingt. Wird dieses durch Pottasche ersetzt, so sinkt dic Ausbeutc an XTX ganz 
betrachtlich, wahrend diej enige der Bis-l)enzyloxy-Vcrbinrlung stark ansteigt. 

14) A. CARLSSON, M. LINDQUIST, S. FILA-HROMATKO & € I .  COKRODI, Helv. 45, 270 (1962). 

- 
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3-Acetoxy-4-benzyloxy-benzaldehyd ( X X )  : 6 g X I X  werden in 30 ml abs. Pyridin gelost und mit 
6 ml Acctanhydrid versetzt. Man lasst uber Nacht stehen, verduunt mit  Wasser, sauert mit HCl 
a n  und schuttelt rnit Methylenchlorid aus. Nach Waschen rnit Wasser, 3~ Salzsaure und Wasser 
wird rnit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Alkohol 
umkristallisiert. Ausbeute 6,7 g (9470). Smp. 94-95", 

C1,H,,O, (270,27) Ber. C 71,10 H 5,22% Gef. C 71,34 H 5,05% 

Rcduktion von X X  rnit NaBH, ergibt, unter Verlust tler Acetyl-Gruppe, 3-Hydroxy-4-henzyl- 
oxyhenzylulkohol ( X X I ) .  Smp. 80-81" (aus CCI,). 

C,,H,,O, (230,25) Ber. C 73,02 H 6,13% Gef. C 73.27 H 6,05% 

3- Tosyloxy-4-beizz~iloxy-benzalde~~yd ( X X I I )  : 52 g 3-Hydroxy-4-benzyloxy-benzaldehyd (XIX)  
werden in 520 ml abs. Pyridin gelost und auf einmal mit 48,s g Tosylchlorid versetzt. Man laisst 
ubcr Nacht stehen, dampft das Pyridin im Vakuum grosstenteils ah, verdiinnt rnit Wasser und 
schiittelt rnit Methylcnchlorid aus. Man wascht rnit Wasser, 3 N Salzsaure und Wasser aus, trocknet 
rnit Natriumsulfat und dampft im Vakuum his zu einem dicken Tiristallbrei ein. Nach Verdunnen 
mit 500 ml abs. Alkohol wird gekiihlt und abgcnutscht. Das Produkt schmilzt bei 123-124" und 
ist fur die nachste Stufe rein genug. Ausbeute 78 g (89%). Znr Analyse wird einc Probe aus  Alkohol 
umkristallisiert. Hierbei andert sich der Smp. nicht mehr. 

C,,H1,O,S (382,42) Ber. S 8,38% Gef. S 8,41% 

.3-Tosyloxy-4-benzyloxy-benzylalkohol ( X X I  11) : 78 g X X I I  werden in 2,2 1 Methanol bei 30" 
geriihrt und auf einmal mit 11,2 g Natriumborhytlricl versetzt. Man kuhlt rnit Eiswasser sofort auf 
15-20" und lasst bci dieser Temperatur 1 Std.  ruhren, wobei Losung eintritt15). Durch Zugabe von 
Salzsaurc wird auf p H  ca. 2 gestellt, das Methanol im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand 
zwischcn Methylenchlorid untl Wasser verteilt. Man wascht rnit Wasser, 3~ HCI und Wasser aus, 
trocknet rnit Natriumsulfat iind dampft iin Vakuum ein. Der Riickstand wird in 2 , l  1 Isopropyl- 
ather heiss gelost und iiber Nacht im Eisschrank kristallisieren gelassen. Ausbcute 67 g (85%). 
Smp. 78--79". L h s  Fehlen tler OH-Bandc im IR.-Spektrum bestatigt die Iionstitution dcr Ver- 
bindung. 

C,,H,,O,S (384,44) Ber. S 8,34%, Gef. S 8,49% 

.3- 7'os~~lox~~-4-benzyloxy-benzylchlorid ( X X I  V )  : I n  500 ml Thionylchloricl werden vorsichtig 
61 g XXIII  eingetragen und das Gemisch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Uberschiissiges Thionyl- 
chlorid wircl im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand rnit 500 ml Ather verdiinnt, mi t  Eiswasser 
und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen untl rnit Natriumsulfat getrocknet. Man 
cngt im Vakuum auf 200 ml ein uncl laisst uber Nacht bci - 15" kristallisieren. Ausbeutc 54 g (84%). 
Smp. 81-82". 

C,,Hl,O,CIS (402,88) Rcr. C,1 8,80 S 7,96% (k f .  C1 8,93 S 7,90% 

$3- Tos~~lox~~-4-benzyloxy-belzzylcyanid ( X X  V )  : 40 g XXIV,  5 g gepulvertes Natriumcyanid untl 
500 ml IXmethylformamid werden iiber Nacht bei 30" geriihrt, hierauf niit Wasser auf ca. 3 1 ver- 
tliinnt untl mit  Salzsaure angesauert (HCN-Entwicklung !). Man schiittelt rnit Methylenchlorid 
aus,  wascht 4-5mal rnit Wasser, troclrnet rnit Natriumsulfat, dampft im Vakuum ein und kristal- 
lisicrt dcn Riickstantl zweimal aus  Alkohol urn. Ausbeute 33 g (84%). Smp. 108-109". 

C,,H1,O,NS (393,45) f3er. N 3 5 6  Gef. N 3,25% 

.3-Hydro.uy-/l-benzyloxy-bPnz.vlcyun~d ( X X V I )  : In  cine Losung von 20 g Kaliumhydroxid in 
900 ml Methanol werden 35 g XXV eingetragen, unter gelindem Erwarmcn in Losung gebracht 
und iiber Nacht bei Raumtcmpcratur geriihrt. Man clampft tlas Methanol im S'akuum ah, ver- 
diinnt mit 1Vasser. siiuert mit  HC1 an  untl schuttelt rnit Methylenchlorid &us. Man wascht rnit 
Wasser, trocknet mit  Natriumsulfat, dampft im Vakuum ein, lijst den Ruckstand in 400 ml 
heissem Isopropyliithcr untl lasst iibcr Nacht bei - 15" kristallisicren. Ausbeutc 15 g (700/). 
Smp. 56-57". 

C,,H,,O,N (230,26) Bcr. C 7.5,32 I 1  5,48 N 5,8GY' Gef. C 75,35 €1 5,47 N 5,75% 

lS) IXe Reaktion lauft crst bci 30" mit brauchbarer Geschwincligkeit an.  Anderseits muss sofort 
auf 15-20" abgekuhlt werdcn, um cine Verseifung der Tosploxygruppe zu verhindern. 
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3-Hydroxy-4-benzyloxy-phenathylamin ( X X V I I )  : 11 g XXVI werden in 40 ml Methanol und 
40 ml flussigem Ammoniak rnit 5 g RANEY-Kobalt bei 120 atii und 85-90" 5 Std. hydriert. Man 
filtriert vom Katalysator ab, dampft im Vakuum ein und lost den Riickstand in 200 ml lauwarmer 
3 N  Salzsaurel6)). Man filtriert erneut, dampft im Vakuum ein und kristallisiert den Riickstand aus 
Alkohol/Ather um. Ausbeute 10,8 g (83%). Smp. 197-199'. 

C,,H1,O,NC1 (279,76) Ber. C 64,42 H 6,40 C1 12,67y0 Gef. C 64,28 H 6,58 C1 12,64y0 

Zur Darstellung der freien Base wird das Hydrochlorid in der ca. 25fachen Menge Wasser 
gelost und rnit Natronlauge auf pH ca. 9 gestellt. Die Fallung wird genutscht und mit vie1 Wasser, 
Alkohol, Ather und Petrolather gewaschen. Die Ausbeute betragt 90%. Smp. 142-143". Die Ver- 
bindung ist ohne weitere Reinigung analysenrein. 

C1,H,,O,N (248,31) Ber. C 74,05 H 7,04 N 5,76y0 Gef. C 74,33 H 6,99 N 5,75y0 

3-~ydroxy~~lfonyloxy-4-benz~loxy-~henffithylam~n ( X X  V I I I )  : In  einem eisgekiihlten Gemisch 
von 25 ml abs. Pyridin und 50 ml Chloroform werden unter Riihren 10 ml Chlorsulfonsaure zu- 
getropft. Hierauf tragt man portionenweise 10 g XXVII-Base ein und lasst iiber Nacht bei Raum- 
temperatur riihren. Man giesst auf ca. 400 g zerstossenes Eis, trennt nach Auftauen das Chloro- 
form im Scheidetrichter ab und stellt die wasserige Losung rnit 3~ Natronlauge auf pH 4-5. Die 
ausfallenden Kristalle werden genutscht, gut abgepresst und noch feucht aus 300 ml Wasser um- 
kristallisiert. Ausbeute 4 g (30%). Das luftgetrocknete Produkt schmilzt bei 137-138" und enthalt 
offensichtlich Kristallwasser, das bei Trocknen im Hochvakuum bei 60" verloren geht. Der Smp. 
steigt hierbei auf 180-182", wobei die Substanz hygroskopisch wird. 

C,,H,,O,NS (323,36) Ber. S 9,92% Gef. S 9.87% 

3-HydroxysuZfonylozy-4-hydrozy-pheniithyZami~ ( I  V )  : 4 g XXVIII werden in einem Gemisch 
von 100 ml Wasser und 100 ml Feinsprit suspendicrt und rnit 2 g 5-prOz. Palladiumkohle hydriert. 
Die berechnete Menge Wasserstoff ist in 2 Std. aufgenommen, wobei Auflosung erfolgt. Man 
filtriert, dampft im Vakuum auf 20 ml ein und verdiinnt rnit 100 ml abs. Alkohol. Man lasst iiber 
Nacht im Eisschrank stehen, nutscht und wascht 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. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Base1 

16) Das Hydrochlorid lost sich in kalter Salzsaure nur sehr wenig. 




