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4-Dimethylamino-3-hydroxymethyl-toluol (XX): Bei einem weiteren Spaltungsansatz von
2.2 g XVII und 1.3 g Acetylbromid wurde nach 24stdg. Stehenlassen 20 ccm Wasser zugefiigt
und 2 Stdn. unter wiederholtem Umschwenken stehengelassen. AnschlieBend wurde mit
Natronlauge alkalisch gemacht, getrennt, die Ather. Phase iiber Calciumchlorid getrocknet
und fraktioniert. Nach einem Vorlauf von Essigsdure-didthylamid gingen 0.9 g (55% d.Th.)
XX als gelbes, viskoses Ol iiber, Sdp.;s 142—143°, nd 1.5385.

CioH1sNO (165.2) Ber. C72.70 H9.15 N 8.48 Gef. C72.52 H9.16 N 8.37

4-Dimethylamino-3-chlormethyl-toluol (XVIII): 4.4 g XVII wurden, wie vorstehend be-
schrieben, mit 1.7 g Acetylchlorid in ather. Lbsung gespalten. Nach 24stdg. Stehenlassen
wurde von der geringen Menge ausgeschiedener Kristalle abgegossen und i. Vak. fraktioniert.
Zunichst gingen 1.8 g (789 d. Th.) Essigséure-didthylamid iiber, Sdp.;3 71 —72°, n#® 1.4400,
sodann 2.1g (56% d. Th.) XVIII (Hal = CI) als gelbliche Fliissigkeit vom Sdp.is 126°,
n3® 1.5390. Beim Erhitzen mit Wasser 18ste sich die Fliissigkeit, und man konnte nach dem
Abkiihlen das gesamte Halogen nach VOLHARD titrieren.
Ci0H14CIN (183.7) Ber. C65.39 H 7.68 C119.30 N 7.62
Gef. C65.65 H7.92 C118.85 N 7.94

HANS GEORG SCHLOSSBERGER und HEiNzZ KucH
Synthese des 5.6-Dihydroxy-tryptamins

Aus dem Max-Planck-Institut fir Biochemie, Miinchen
(Eingegangen am 18. Februar 1960)

Ausgehend von 6-Nitro-3.4-dihydroxy-benzaldehyd bzw. 6-Nitro-3.4-dihydroxy-
toluol werden zwei Synthese-Wege zur Gewinnung von 5.6-Dibenzyloxy-indol
beschrieben. Dieses 148t sich {iber das Indolylglyoxylsdureamid IX durch
Lithiumalanat-Reduktion und anschlieBende Hydrogenolyse in 5.6-Dihydroxy-
tryptamin Uberfilhren, das entgegen den Erwartungen relativ bestindig ist.

D. B. CARLISLED gelang der Nachweis eines Hormons in Pericardialorganextrakten
von Crustaceen, das den Herzschlag reguliert und dessen chemisches Verhalten —
Ahnlichkeit der Farbreaktionen mit denen des 5-Hydroxy-tryptamins (Serotonin),
Inaktivierung durch Aminoxydase und Diphenoloxydase — auf das Vorliegen eines
o-Dihydroxy-tryptamins deutet. Serotonin, das am Crustaceenherz eine dhnliche Wir-
kung auslost, konnte in den Pericardialorganen nicht gefunden werden.

C. E. DaLcLIEsH 2) diskutierte die Moglichkeit einer Oxydation von Serotonin im
Stoffwechsel zu 4.5- bzw. 5.6-Dihydroxy-tryptamin. Es gelang ihm jedoch nicht, eines
dieser Derivate nachzuweisen, was seiner Meinung nach aber auch auf einem raschen

1) Biochem. J. 63, 32 P [1956).
2) C.E.DALGLIESH in ,,Proceedings of the symposium on 5-hydroxytryptamine*, Perga-
mon Press, Ltd., New York 1958, S. 58.
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Abbau dieser Verbindungen beruhen kénnte. S. UDENFRIEND3 hilt 5.6-Dihydroxy-
tryptamin fiir auBerordentlich instabil.

W. M. McIsaac und I. H. Page4.5 fanden bei Serotonin-Stoffwechseluntersuchun-
gen in geringer Menge eine Substanz, die sie fiir ein Oxydationsprodukt des Serotonins
halten. Gleichzeitig wird in einer dieser Arbeiten> erwihnt, daB die vasopressorische
Wirkung von 5.6-Dihydroxy-tryptamin geringer sei als die von 5-Hydroxy-tryptamin.
Die Autoren machen keine Angaben iiber die Synthese bzw. iiber die Herkunft des von
ihnen getesteten 5.6-Dihydroxy-tryptamins, auch wird die Verbindung nicht charakte-
risiert, und in einer Tabelle, in der die Rg-Werte von 22 Indolderivaten aufgefiihrt sind,
wird sie nicht erwihnt.

5.6-Dimethoxy-tryptamin wurde von C. F. HUuEBNER und Mitarbb. synthetisiert
und als oxydationsempfindliche Substanz beschrieben®. Ein Versuch von J. HARLEY-
Mason und A. H. JACKSON, 5.6-Dihydroxy-tryptamin in Analogie zu ihrer Serotonin-
Synthese zu gewinnen, fiihrte nicht zum Ziel; dagegen gelang ihnen die Darstellung des
5.6-Dihydroxy-N®.N“-dimethyl-tryptamins 7.

Wegen der moglichen Bedeutung des 5.6-Dihydroxy-tryptamins im Stoffwechsel
sind wir seit lingerer Zeit an dieser Substanz interessiert; vor kurzem gelang uns ihre
Synthese, die im folgenden beschrieben wird.

I: R=—H, R" = —CHO

RO R’ II: R = C¢Hs-CHa—, R’ = —CHO
III: R = CHs-CH;—, R’ = —CH:CH-NO,
IV: R = —H, R’ = —CHj

RO 0, V: R = CgHs:CHa—, R" = —CHj,
VI: R = C¢Hs-CH—, R’ —CH;-C0O-CO;H

RO,
\Q__] VII: R = CgHs-CHy—, R’ = —CO;H
VIII: R = CgHs-CH,—, R’ = —H
RO” N R’ CaHls: CHy

H
RO\ R IX: R = C4Hs-CHa—, R’ = —CO-CO-N(CH;-CgHs)z
J X: R = CgHs-CHz—, R’ = —CHjy-CHz- N(CH;z-CgHs)s
o N X1
R B XII

: R= —H, R’ = —CH2-CHz2-NH,
: R = CH3-CO—, R’ = —CH2-CH;-NH-CO-CHj;

Das als Ausgangsmaterial benétigte 5.6-Dibenzyloxy-indol (VIII) wurde auf zwei
verschiedenen Wegen synthetisiert: 1. In Anlehnung an A. EX und B. Wrtkopr8) wurde
aus 6-Nitro-3.4-dihydroxy-benzaldehyd (I) durch Benzylierung 6-Nitro-3.4-dibenzyl-
oxy-benzaldehyd (II) gewonnen, der mit Nitromethan in 6.«-Dinitro-3.4-dibenzyloxy-
styrol (IIT) iibergefiihrt wurde. Reduktion mit Eisenpulver ergab VIII. 2. In Anlehnung
an A. SToLL und Mitarbb.? wurde durch Benzylierung von 6-Nitro-3.4-dihydroxy-

3) S. UDENFRIEND in 1. ¢.2), S. 62, 4} Science [Washington] 128, 537 [1958].

5) J. biol. Chemistry 234, 858 [1959].

6) C. F. HUEBNER, H. A. TRoxELL und D. C. SCHROEDER, J. Amer. chem. Soc. 75, 5887
[1953].

7 J. chem. Soc. {London] 1954, 1165. 8) J. Amer. chem. Soc. 76, 5579 [1954].

9 A. StoLL, F. TROXLER, J. PEYER und A. HOFMANN, Helv, chim. Acta 38, 1452 [1955].
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toluol (IV) das 6-Nitro-3.4-dibenzyloxy-toluol (V) gewonnen. Die Reissert-Synthese
fiihrte iiber 6-Nitro-3.4-dibenzyloxy-phenylbrenztraubensiure (VI) zur 5.6-Dibenzyl-
oxy-indol-carbonsiure-(2) (VII), deren Decarboxylierung ebenfalls VIII lieferte. Nach
M. E. SpeeTeR und WM. C. ANTHONY 10 wurde daraus mit Oxalylchlorid das [5.6-
Dibenzyloxy-indolyl-(3)]-glyoxylsdurechlorid gewonnen, dessen Behandlung mit Di-
benzylamin [5.6-Dibenzyloxy-indolyl-(3)]-glyoxylsiure-dibenzylamid (IX) lieferte.
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid fiihrte zum 5.6-Dibenzyloxy-N®.N®-diben-
zyl-tryptamin (X), aus dem das Hydrochlorid und das Hydrogenoxalat dargestellt
wurden. Durch katalytische Hydrierung von X und den genannten Salzen wurden
5.6-Dihydroxy-tryptamin (XI), das entsprechende Hydrochlorid bzw. das Oxalat er-
halten. AuBerdem wurden der Kreatininsulfat-Komplex und die Triacetylverbindung
XII dargestellt.

XI kann unter LuftausschluB lingere Zeit aufbewahrt werden. An der Luft tritt
nach einigen Stunden Zersetzung ein (Braunfirbung). In wiBriger Losung geht die
Zersetzung bedeutend rascher vonstatten, dagegen weniger schnell in absol. Athanol.
Hydrochlorid, Oxalat und Kreatininsulfat sind in trockenem Zustand gut haltbar. Die
zeitliche Verfolgung der UV-Absorption zeigt, daB der Kreatininsulfat-Komplex in
Phosphat-Puffer (Soerensen) in Gegenwart von Luft bei pu 6 wihrend 60 Minuten
weitgehend stabil ist. Bei pu7 tritt dagegen nach 30 Minuten eine Anderung des
Spektrums ein, die nach 60 Minuten ausgeprigt ist; sie ist bei pm 8 bereits nach
5 Minuten zu beobachten. Die Losungen zeigen dann im Gegensatz zum Ausgangs-
material ein ausgeprigtes Absorptionsmaximum um 230 my.; bei der Zersetzung
bildet sich ein dunkler Niederschlag.

Herrn Professor Dr. A. BUTENANDT sind wir fir die wohlwollende Férderung der Arbeit
und sein stindiges Interesse zu Dank verpflichtet. Herrn Professor Dr. H. DANNENBERG dan-
ken wir fir die Diskussion der UV-Spektred.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 1

5.6-Dibenzyloxy-indol (VIII)
a) aus 6-Nitro-3.4-dihydroxy-benzaldehyd (I) %)

6-Nitro-3.4-dibenzyloxy-benzaldehyd (II): 18.3 g 6-Nitro-3.4-dikydroxy-benzaldehyd (1) wer-
den mit 28.0 g Benzylchlorid und 27.6 g Kaliumcarbonat in 200 ccm Dimethylformamid unter
Rithren 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Beim EingieBen des Reaktionsgemisches in Eis-
wasser scheidet sich der Aldehyd II ab, der aus Athanol in lichtempfindlichen gelben Nidel-
chen vom Schmp. 138.5 —139° kristallisiert. Ausb. 29.0 g (80% d. Th.).

CH7NOs (363.3) Ber. C69.41 H4.72 N 3.86 Gef. C69.43 H4.80 N3.78

6.w-Dinitro-3.4-dibenzyloxy-styrol (I11)12): Einer Suspension von 18.2 g II in 1/ Athanol
und 200 ccm Dioxan setzt man 4 ccm Nitromethan zu und 148t anschlieBend bei —12 bis —10°

10} J, Amer. chem. Soc. 76, 6208 [1954).

11} Alle angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Mikroanalysen von Dr. Ing. A.
SCHOELLER, Kronach, und A. BERNHARDT, Miilheim (Ruhr).

12) Wahrend der Ausfithrung der vorliegenden Arbeit erhielten wir Kenntnis von der
Patentschrift von K. E. HAMLIN (Amer. Pat. Nr. 2862 034 vom 25. 11, 1958, C. A. 53, 7101 f
[1959)), in welcher 111 ebenfalls beschrieben wird.
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unter Rithren 7 g Kaliumhydroxyd, gel8st in 10 ccm Wasser und 100 ccm Athanol, langsam
zutropfen. Nach weiterem 2 stdg. Rithren bei —5° werden bei —5 bis 0° 50 ccm verd. Salz-
sdure (1 : 4) tropfenweise zugefiigt; danach wird die Reaktionsmischung in ca. 2 / Eiswasser
gegossen. Der gelbe Niederschlag wird nach dem Trocknen zur Vervollstindigung der Wasser-
abspaltung mit 20 g wasserfreiem Natriumacetat in 150 ccm Acetanhydrid 10 Min. auf 120°
erhitzt, das Reaktionsgemisch nach dem Erkalten in Eiswasser gegossen und nach 2 Stdn. der
Niederschlag von III abgesaugt, der filr die Weiterverarbeitung rein genug ist. Eine Probe
kristallisiert aus Essigester/Athanol in gelben Nadeln vom Schmp. 162—163°. Ausb. 17.7 g
(88% d. Th.).

C22HgN20s (406.4) Ber. C65.02 H4.46 N 6.89 Gef. C65.03 H4.70 N 7.07

5.6-Dibenzyloxy-indol (VIII): 10.0 g rohes III werden unter Rilhren mit 35 g Eisenpulver
in 200 ccm Athanol und 150 ccm Eisessig 20 Min. lang knapp unter dem Siedepunkt gehalten.
AnschlieBend gieBt man in NatriumhydrogensulfitiSsung und extrahiert mehrmals mit
Ather. Der beim Abdampfen des Athers hinterbleibende Rilckstand ergibt nach Chromato-
graphie an neutralem Aluminiumoxyd (Akt.-St. III) und Umkristallisieren aus Benzol/Petrol-
#4ther farblose Nadeln vom Schmp. 115—115.5°, Ausb. 4.8 g (58%;, d. Th.).

C2:H1gNO; (329.4) Ber. C80.22 H5.81 N4.25 Gef. C80.15 H 5.89 N 4.34
b) aus 6-Nitro-3.4-dihydroxy-toluol (IV) 9
6-Nitro-3.4-dibenzyloxy-toluol (V) wird durch Benzylierung von 6-Nitro-3.4-dihydroxy-
toluol (IV), analog der Darstellung von II, erhalten. BlaBgelbe N4delchen (aus Athanol) vom
Schmp. 102—103°, Ausb. 86%; d. Th.
C21H19yNO4 (349.4) Ber. C72.19 H5.48 N 4.01 Gef. C72.32 H 5.65 N 3.87

6-Nitro-3.4-dibenzyloxy-phenylbrenztraubensdure (VI): Einer Losung von 4.7 g Kalium in
25 ccm absol. Athanol und 150 ccm absol. Ather werden 21 g V und 18 g Oxalsdure dicithyl-
ester, gelsst in 150 ccm absol. Toluol, unter Rithren und Eiskithlung langsam zugesetzt. Nach
3tigigem Aufbewahren unter FeuchtigkeitsausschluB wird das ausgefallene Kaliumsalz von
VI griindlich mit Ather gewaschen, in 300 ccm Athanol und 100 ccm 2 n NaOH suspendiert
und 2 Stdn. geschiittelt. Die durch Ansiuern mit verd. Salzsfiure ausgefilite Sdure VI bildet
aus Benzol hellgelbe Kristalle vom Schmp. 153 —154°, Ausb. 19 g (75% d. Th.).

C23H15NO7 (421_.4) Ber. C65.55 H4.54 N3.32 Gef. C65.83 H4.60 N 3.45

5.6-Dibenzyloxy-indol-carbonsdure-(2) (VII) erhilt man aus VI(entsprechend der Dar-
stellung von VIII1. Eine Chromatographie des Rohprodukts eriibrigt sich. Umkristallisieren
aus Essigester/Petroliither ergibt farblose Kristalle vom Schmp. 196.5—197.5° (Zers.). Ausb.
61% d. Th,

C23HgNQ4 (373.4) Ber. C73.98 H5.13 N3.75 Gef, C73.92 HS5.16 N 3.74

5.6-Dibenzyloxy-indol ( VIII) : Die Decarboxylierung von VII wird in Chinaldin als L8sungs-
mittel unter Zusatz von etwas Kupferpulver bei 245 —250° (Badtemperatur) vorgenommen.
Man erhilt VIII alg farblose Nadeln vom Schmp. 115—115.5°. Ausb. 63% d. Th.

5.6-Dihydroxy-tryptamin (XI)

[5.6-Dibenzyloxy-indolyl-(3) ]-glyoxylsdure-dibenzylamid (1X ) : Eine Losung von 2.0 g VIII
in absol. Ather wird bei 0° tropfenweise mit 1.5 ccm Oxalylchlorid versetzt. Man 1d8t 15 Min.
stehen und félit das IX entsprechende S3urechlorid durch Zusatz von Petroliither aus. Ausb.
2.3 g (919 d. Th.). Das rohe Saurechlorid wird in kleinen Portionen unter Rilhren in eine
Ldsung von 2.5 g Dibenzylamin in 100 ccm Ather eingetragen. Nach 3stdg. Rilhren wird ab-
filtriert und der Riickstand zur Entfernung des Dibenzylamin-hydrochlorids mit Wasser aus-

Chemische Berichte Jahrg. 93 85
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gekocht. Aus Essigester/Petroldther kristallisiert /X in farblosen Nidelchen vom Schmp.
162 —163°. Ausb. 2.3 g (65% d. Th., bezogen auf VIII).

C3gH3;N204 (580.6) Ber. C78.60 H 5.56 N 4.82 Gef. C78.52 H 5.65 N 4.70

5.6-Dibenzyloxy-N®.N*-dibenzyl-tryptamin (X): Zu 1.0 g Lithiumaluminiumhydrid in
100 ccm Ather 148t man unter Rithren eine Suspension von 1.0 g IX in 100 ccm Benzol zu-
flieBen und erhitzt 3 Stdn. unter RiickfluB. Nach Hydrolyse mit Wasser wird filtriert und die
Benzol/Ather-Ldsung gewaschen und eingedampft. Das als bridunlicher Riickstand hinter-
bleibende Amin X (940 mg) wird iiber das Hydrochlorid (farblose, rosettendhnliche Kristalle
aus Athanol/Ather, Schmp. 216 —217°, Zers.; Ausb. 75% d. Th.) oder das Hydrogenoxalat
(farblose Rosetten aus Athanol/Ather, Schmp. 208 —209°, Zers.; Ausb. 78 % d. Th.) gereinigt.
Aus Benzol/Petrolither erhilt man so X in farblosen Kristallen vom Schmp. 89 —90°. Ausb.
67% d. Th., bez. auf IX.

C3gH36N202 (552.7) Ber. C82.58 H6.57 N 5.07 Gef. C8291 H6.59 N 5.21
Hydrochlorid
C33H3N202- HC1 (589.1) Ber. C 77.47 H 6.33 N 4.76 Gef. C77.26 H 6.41 N 4.95

Hydrogenoxalat: UV-Spektrum (in Athanol): Apax 297 mp (log € 3.944). Die Phenylgrup-
pen machen sich durch kleine Maxima bei 258, 264 und 269 my. bemerkbar.

C33H36N202-CoH204 (642.7T) Ber. C74.74 H 5.96 N 4.36 Gef. C74.70 H 593 N 4.39

5.6-Dikydroxy-tryptamin (XI): 553 mg X werden in 100 ccm Athanol bei 35° in Gegenwart
von Palladium hydriert. Nach 24 Stdn. ist etwa die berechnete Menge Wasserstoff aufge-
nommen. Hierauf wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat i. Vak. unter Stickstoff weit-
gehend eingeengt und durch Zusatz von Petrolither X/ als farbloser Niederschlag ausgefilit.
Ausb. 180 mg (959, d. Th.). Die Verbindung konnte nicht kristallisiert erhalten werden.
UV-Spektrum (in Wasser): Aya, 216, 280 (Inflexion), 299 my (log € 4.301, 3.644, 3.790).

In gleicher Weise filhrt die Hydrogenolyse des X-Hydrochlorids bzw. des X-Hydrogenoxa-
lats zum Hydrochlorid (farblose Tifelchen, Schmp. 212—214°, Zers.) bzw. zum Oxalat von X1
(farblose, lanzenfdrmige Kristalle, Schmp. 237 —239°, Zers.).

Hydrochlorid: UV-Spektrum (in Wasser): Apax 216, 280 (Inflexion), 298 mu (log € 4.294,
3.634, 3.793).

Oxalat: UV-Spektrum (in Wasser): Ayax 216, 280 (Inflexion), 298 mu (log € 4.689, 4.024,
4.185). R-Wert in Partridge-Lsung 0.29.

(C10H12N202)2 - C2H204 (474.5) Ber. C 55.69 H 5.52 N 11.81 Gef. C 55.70 H 5.57 N 11.41

5.6-Dihydroxy-tryptamin-kreatininsulfat: 96 mg XI und 81 mg neutrales Kreatininsulfat
werden in 5 ccm 0.1 7 H,SO4 durch vorsichtiges Erwdrmen auf dem Wasserbad geldst; nach
Zufiigen von Aceton zu der warmen LOsung kristallisiert XI-Kreatininsulfat in farblosen
Nidelchen vom Schmp. 180 —182° (Zers.) aus. Ausb. 165 mg (829 d. Th.).

UV-Spektrum (in Phosphat-Puffer py 6): Aqmax 217, 280 (Inflexion), 298 —299 my (log €
4.472, 3.740, 3.900).

C10H2N205 - C4H7N30 - H,S04-2H,0 (439.4) Ber. C 38.26 H5.73 N 15.94 § 7.30

Gef. C38.46 H5.55 N 15.77 S7.11
Im Hochvak. bei 100° tritt Gewichtsverlust ein, der annéhernd 2 Moll. Wasser entspricht.
Losungen von 5.6-Dihydroxy-tryptamin und den beschriebenen Salzen farben sich mit

Ehrlichs Reagenz griin; nach léngerer Zeit geht die Farbe in Blau iiber. Farbreaktion mit
FeCl; blau.
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5.6-Diacetoxy-N®-acetyl-tryptamin (X1I) erhilt man aus dem XI-Oxalar durch Acetylierung
mit Acetanhydrid/Pyridin unter Stickstoff bei 20°. Es bildet aus Essigester/Petrolather farb-
lose Kristalle vom Schmp. 135—136°.

UV-Spektrum (in Athanol): Ap.x 225, 288, 293—294 mu (Inflexion) (log € 4.480, 3.816,
3.793).
Ci6H1g8N20Os (318.3) Ber. C60.37 H5.70 N 8.80 Gef. C60.42 H 5.58 N 8.65

Die Verbindung gibt erwartungsgemiB mit FeCl; keine Farbreaktion.

CLAUS STOLZER und ARTHUR SIMON
Uber Fluorphosphorverbindungen, I

Aus dem Institut fir Anorganische und Anorganisch-Technische Chemie
der Technischen Hochschule Dresden

(Eingegangen am 22. Februar 1960)

Darstellung und einige Reaktionen von Verbindungen der allgemeinen Formel
XP(O, S)(C], Br)F werden beschrieben. Hierbei hat X die Bedeutung von —OR,
—NHR, —NR,;, ~NHAr.

Seit einiger Zeit beschiftigen wir uns mit der Darstellung und Untersuchung von
Fluor-diphosphorsiureverbindungen. Hieriiber wurde bereits kurz berichtet). Gegen-
stand der vorliegenden Arbeit sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, die als

Ausgangsstoffe zur Herstellung von Fluor-diphosphorsiurederivaten
x—pZCiBr) erforderlich sind.

Als Substituenten X fanden die Gruppen —OR, —NHR, —NR;
und —NHAr Verwendung.

Zu Beginn unserer Arbeiten war als einziger definierter Vertreter dieser Stoffklasse
nur das Thiophosphorsédure-4thylester-fluorid-chlorid bekannt. Es wurde aus der ent-
sprechenden Dichlorverbindung durch Fluorierung mit SbF; erhalten 2. Diese Synthe-
se ist jedoch keiner allgemeinen Anwendung fihig.

Daneben lag noch ein Hinweis auf die Verwendung eines P(O)(OC,H;)CIF ent-

haltenden Reaktionsgemisches vor, das aus POCI;F und C;HsOH gewonnen worden
war3),

|
(l)(S) [

Wir benutzten ebenfalls die gemischten fluorhaltigen Phosphorylhalogenide
POCLF43), PSCIpF6.7), POBryFs), PSBryF9)

1) A. SiMoN und C. StéLzER, Naturwissenschaften 44, 314 [1957); C. ST6LzER und A.
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