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Temperatur nicht iiber 00 steigt. Nach beendigtem Zusatz lafit man die 
Temperatur auf + 100 steigen, wodurch ein vorher vorhandener Nieder- 
schlag in Losung geht. Hierauf wird bei oo langsam mit eisgekuhlter 5-proz. 
Essigsaure versetzt. Das sofort ausfallende Rohprodukt wird aus wenig 
Alkohol umkrystallisiert. Farblose, perlmutterglanzende Blattchen vom 
Schmp. 770. Ausbeute 30%. 

0.IZj j  g Shst.: 16.6 ccm N (xg0, 732 mm). 
C,H,,O,N,. Ber. N 14.4. Gef. N 14.8. 

Der Korper ist leicht loslich in Alkohol, Benzol, Pyridin, unloslich in 

Beim Kochen mit a-Amino-pyridin in alkoholischer Lijsung entsteht 
Wasser und verdiinnter Essigsaure. 

das schon bekannte D i - z - p y r i d y l - o x a m i d  vom Schmp. 160~. 

178. Erwin O t t :  Zur Kenntnis der Adrenalin-Synthese. 
[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Miinster i. W.] 

(Eingegangen am I. Spril 1926.) 
Das fur rnedizinische Zwecke in immer steigendem MaRe gebrauchte 

Adrenalin wird heute wohl ausschliel3lich auf dem zuerst von F. Stolzl)  in 
den Hochs te r  Fa rbwerken  ausgearbeiteten synthetischen Wege dar- 
gestellt. Derselbe geht vom Brenzcatechin aus, venvandelt dasselbe durch 
Einwirkung von Chlor-essigsaure oder Chlor-acetylchlorid in das o-Chlor- 
acetobrenzcatechin, ersetzt in diesem das Chloratom durch die Methylamino- 
gruppe und reduziert das a-Methylamino-acetobrenzcatechin zum racern. 
Adrenalin. Die erste Phase dieser Synthese, von der in der vorliegenden 
Untersuchung die Rede sein soll, die Uberf i ihrung des  Brenzca techins  
i n  d a s  o-Chlor-acetobrenzcaJechin ist ein Beispiel der allgemeinen, 
zuerst von Nencki  und seinen Schiilern bei einer Anzahl verschiedener Phenole 
und Sauren untersuchten Methode zur Darstellung von Phenol-ketonen 2. 

Das Ergebnis ihrer Untersuchungen fassen Nencki  und Dziergowskis) in 
die folgende Regel zusammen: Aus Phenol, Hydrochinon und Guajacol werden 
bei der Einwirkung von halogen-substituierten Fettsauren unter dem EinfluB 
von Phosphoroxychlorid die Phenol-ester der Sauren erhalten, aus Brenz- 
catechin und Pyrogallol dagegen die halogen-substituierten Phenol-ketone. 
Seither ist es K. F r i e s  und seinen Schiilern gelungen, die Acetate und Chlor- 
acetate der einwertigen Phenole und Naphthole durch Erhitzen mit der 
doppelten Gewichtsmenge Aluminiumchlorid in die Phenol-ketone um- 
zulagern4). 

Auf Grund dieser Arbeiten durfte angenommen werden, dal3 auch beim 
Brenzcatechin und Pyrogallol die Es t e rb i ldung  als e r s t e  Phase  der  
R e a k t i o n  eine Rolle spielen musse, und daR die Umlagerung der Ester 
in die Phenol-ketone entweder schon bei der zur Veresterung angewandten 
Reaktions-Temperatur oder unter einem bisher unbekannten Katalysator- 
BinfluB stattfinden konne. Da diese erste Phase der Adrenalin-Synthese zu 

I) B. 37, 41-19 iI90-11. 
3, B. 26, Ref. 589 [1893]. 
*) B. 41, 4276 [1908!, 43, z r j  [Igroj, 46, 40x9 [1913], 84, 71.1, 717 [1921]. 

z, B. 16, 1579, 2908 [188z], 26, Ref. 588, 589 [1893]. 
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den unerfreulichsten der auch im ubrigen beim Arbeiten nach den Angaben 
der Literatur nicht immer sehr erfreulichen Synthese gehort und auch nach 
der neueren, von C. Mannich  und Hahn5)  herruhrenden Vorschrift als 
Rohprodukt eine schwarze Schmiere erhalten wird, aus der ein nicht immer 
einfach zu reinigendes Chlor-acetobrenzcatechin in wechselnder, hochstens 
36 -50 yo d. Th. betragender Ausbeute abgeschieden werden kann, erschien 
es mir wichtig, die Einzelheiten dieser offenbar kompliziert verlaufenden 
Reaktion genau aufzuklaren, um dann rnit Hilfe der gewonnenen Erkenntnis 
moglicherweise die unerwunschten Nebenreaktionen ausschalten zu konnen. 

Um zu moglichst iibersichtlichen Verhaltnissen zu gelangen, habe ich 
das B re  n z c a t e c h i  n rnit C h l  o r - a ce t y 1 c h l  o r i d im molekularen Verhaltnis 
ohne Kondensationsmittel in Reaktion gebracht. Es zeigte sich dabei, da13 
die Schmierenbildung ganzlich, die Farbstoffbildung fast vollig unterbleibt, 
wenn ein geeignetes Verdunnungsmittel, wie Benzol oder Toluol, zugesetzt 
wird, ferner da13 der Reaktionsverlauf sehr von der Herkunft des ange- 
wandten Saurechlorids abhangt. Beim Kochen der Komponenten in Benzol- 
Losung ist die berechnete Chlorwasserstoff-Menge, die als Ma13 fur das Fort- 
schreiten der Reaktion jeweils bestimmt wurde, nach 36 -50 Stdn. entwickelt. 
Wurde ein Chlor-acetylchlorid verwendet; das durch Einwirkung von T h i o - 
n y 1 - chlorid auf uberschussige Chlor-essigsaure dargestellt worden war, so 
war die erhaltene Losung nur gelblich gefarbt, veranderte ihre Farbe bei 
wciterem Kochen nicht mehr und ergab bei der Aufarbeitung nur drei 
Reaktionsprodukte : als Hauptprodukt das Mono-c h lor  ace  t a t des B re  nz - 
c a t  ech ins ,  eine sehr schon krystallisierende , im Vakuum unzersetzt 
fliichtige Verbindung vom Schmp. 810, daneben das schon bekannte, auf 
andere Weise von Abderha lden  und Kautzsch6)  dargestellte Di-chlor  - 
ace t  a t  und eine ihm entsprechende Menge unverandertes Brenzcatechin. 
Wurde dagegen ein Chlor-acetylchlorid verwendet, das aus der Saure mit 
Hilfe von Phosphor-trichlorid dargestellt worden war, so war die Losung 
dunkler gefarbt und vertiefte ihre Farbe auch noch beim Weitererhitzen. 
Beim Aufarbeiten ergab die braun gewordene Losung n e b e n  den drei 
schon genannten Reaktionsprodukten als viertes Chlor -ace tobrenzca te-  
ch in  in einer Ausbeute von 37% der theoretisch mijglichen, also den von 
M a n  n i c h und H a  h n  beim Umsatz von Chlor-essigsaure rnit Brenzcatechin 
und Phosphor-oxychlorid erhaltenen Ausbeuten entsprechend. 

Aus diesen Beobachtungen geht bereits hervor, da13 Chloride des Phos- 
phors die Katalysatoren sind, die das Brenzcatechin-monochloracetat, das 
primare Reaktionsprodukt, in das Chlor-acetobrenzcatechin umzulagern ver- 
mogen. In  der Tat gelang es dann auch, den reinen Monoester ,  der sich 
auch bei langem Erwarmen auf IOOO nicht verandert, durch Erwarmen  m i t  
Phosphoroxychlor id  rnit Ausbeuten von etwa 90% d. Th. in das isomere 
Halogen-keton umzulagern .  Esist dazunur ein geringerZusatzvon r e i n e m  
Phosphoroxychlorid erforderlich, schon bei 5 -10 % ist das Maximum der 
Wirkung erreicht. Sehr bemerkenswert ist, da13 Aluminiumchlorid, das von 
P r i e s  rnit Erfolg zur Umlagerung der Ester einwertiger Phenole angewandt 
wurde, hier beim Zusatz in der gleichen Menge von 5-10% nur in geringem 
MaBe die Umlagerung bewirkte. Nur das g a n z r e i ne Phosphoroxychlorid 
hat sich als geeignet erwiesen beim Vergleich auch mit anderen Verbindungen, 

5 )  B. 44, 1548 [I~II]. O) H. 65, 76 [IgIo]. 
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die durch ihre Fahigkeit, Umlagerungen zu bewirken, bekannt sind, wie 
Phosphortrichlorid, Zinntetrachlorid, Chlorschwefel und Chlorzink. 

Die Zusammenfassung der bei der Aufklarung des Reaktionsverlaufs 
gemachten Beobachtungen ermoglicht also eine systematische Aufarbeitung 
der Hauptreaktionsprodukte auf Chlor-acetobrenzcatechin unter Zuriick- 
gewinnung des unverandert gebliebenen Brenzcatechins und seines als Neben- 
produkt auftretenden Di-chloracetats. Die Materialverluste werden auf ein 
Ninimum verringert, gleichzeitig wird die fur die Weiterverarbeitung des 
Retons unumganglich notwendige, vollige Reinigung durch die Vermeidung 
der Verschmierung sehr erleichtert und abgekiirzt. 

Beschreibung der Versuche. 
I 10 g B r e  n z c a t e c h i  n werden rnit 115 - 120 g C h l  o r - ace t y 1 c h 1 o r  i d (aus 

iiberschiissiger Saure unter Verwendung von Phosphortrichlorid dargestellt) und 
500 ccm trocknem Benzol gekocht. Nach 24-36 Stdn. ist die berechnete 
Chlorwasserstoff-Menge entwickelt, zur moglichst weitgehenden Umlagerung 
wurde im ganzen etwa 240 Stdn. gekocht. Nach dem volligen Abdampfen 
des Benzols unter schwach, zuletzt stark vermindertem Druck wurde der 
Riickstand mit Tetrachlorkohlenstoff gekocht und das fest abgeschiedene 
Chlor-acetobrenzcatechin heil3 abgesaugt. Es war nur schwach violett gefarbt 
und lieferte beim einmaligen Umkrystallisieren aus kochendem Wasser 
unter Zusatz von Tierkohle und Einleiten von Schwefeldioxyd ein vollig reines 
Priiparat in einer Ausbeute von 69 g (37% d. Th.). Das vom Keton abge- 
saugte 01 trennt sich im Filtrat von dem farblos bleibenden Tetrachlorkohlen- 
stoff, in dem es unloslich ist, und wird am bequemsten nach einer Vorreinigung 
durch einmaliges Krystallisieren aus Benzol durch Destillation im Vakuum 
in seine drei Bestandteile zerlegt. Der bis 174O bei 15 mm iibergehende Haupt- 
anteil ist ein Gemisch von wenig Brenzcatechin rnit seinem Mono-chloracetat. 
Durch Verreiben der im rohen Zustand schon bei etwa 77O schmelzenden 
Krystallmasse rnit wenig kaltem Wasser wird das Brenzca techin  daraus 
extrahiert und kann so zuriickgewonnen werden. Das D i - c h l  o r a c e t a t  geht 
als Fraktion vom Sdp.,, 194-196O iiber, die beiden Ester lassen sich durch 
I -2-maliges Fraktionieren vollig von einander trennen. Die Trennung des 
Gemischs kann auch durch f raktionierte Krystallisation aus Benzol bewirkt 
werden, wobei das Di-chloracetat in den letzten Mutterlaugen bleibt ; es 
schmilzt entsprechend den Angaben von A b d e r h a1 d e n und K a u  t z s ch 
(1. c.) bei 57.5-58O. 

Das Mono-chlorace ta t  vom Schmp. 81O zeigt im re inen  Zustand 
vol l ig  unzersetzt den Sdp.,, 1740. Beim Fraktionieren des rohen Gemisches 
wurde aber mehrfach eine spontane Zersetzung unter Rauchentwicklung und 
volliger Verkohlung beobachtet, wenn beim Wechseln der Vorlagen durch 
die Unterbrechung der Destillation eine oberhitzung eintrat. Es empfiehlt 
sich daher, zum Wechseln der Vorlagen die bekannten Vorrichtungen zu be- 
nutzen, bei denen die Destillation nicht unterbrochen wird; noch sicherer ist 
es, auBerdem bei noch niedrigerem Druck zu destillieren, d. h. unter An- 
wendung einer Kapselpumpe (0.5 -I mm). Gegen kurzes Verreiben rnit 
kaltem Wasser, in dem es unloslich ist, und sofortiges Trocknen durch Aus- 
breiten a d  Filtrierpapier ist das Mono-chloracetat unempfindlich, was zur 
Trennung von Brenzcatechin, die auf andere Weise nur unvollstandig be- 
wirkt werden kann, wichtig ist. Durch Schiitteln rnit konz. Kaliumbicarbonat- 
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Losung geht der Ester sofort unter volliger Verseifung in Losung. Das Mono- 
chloracetat ist stark licht-empfindlich. Es geht durch die Lichtwirkung in 
einen tiefgrunen Parbstoff uber, der bei weiterer Belichtung gelbbraun wird 
und im Gegensatz zu dem in Benzol sehr leicht loslichen Ester in diesem 
Losungsmittel unloslich ist. Der Farbstoff scheidet sich daher beim Be- 
lichten von Benzol-Losungen in zugeschmolzenen Rohren ab und soll noch 
naher untersucht werden. 

0.0943 g Mono-cliloracetat: 0.0723 g AgCl (nach Carius). 
C,H,O,Cl. Ber. C1 19.03. Gef. C1 18.97. 

Auch bei der in der Literatur bisher als beste Darstellungsweise fur das 
Chlor-acetobrenzcatechin empfohlenen Kondensation von Brenzcatechin rnit 
Chlor-essigsaure und Phosphoroxychlorid verhindert ein Zusatz von Benzol 
in ganz erheblicher Weise die Verschmierung. Sehr wesentlich ist es aber 
auBerdem, nicht mehr als die zur Kondensation gerade erforderliche Menge 
an Phosphoroxychlorid anzuwenden, d. h. nur die Halfte der nach den 
Literatur-Angaben vorgeschriebenen Menge. Folgende Arbeitsweise hat sich 
bewahrt : 22 g Brenzcatechin, 19 g frisch destillierte Chlor-essigsaure und 
10 g Phosphoroxychlorid, das durch Behandlung seiner Chloroform-Losung 
mit Eis von anderen Phosphorchloriden befreit worden war, wurden in 
xoo ccm trocknem Benzol 24 Stdn. gekocht. Nach volligem Abdampfen des 
Benzols im Vakuum wurde der Kolbenruckstand mit Tetrachlorkahlenstoff 
ausgekocht und abgesaugt, wobei bereits ein nur schwach violett gefarbtes, 
durch einmalige Krystallisation aus Wasser vollig zu reinigendes Chlor-aceto- 
brenzcatechin in einer Ausbeute von 19.5 g (52% d. Th.) erhalten wurde, 
was den hochsten Angaben der Literatur uber die sonst wechselnden Aus- 
beuten entspricht. 

Das rnit dem Tetrachlorkohlenstoff abgesaugte 01  lieferte bei der Frak- 
tionierung 5 g Chlor-essigsaure zuruck, ein Zeichen, da13 die Kondensation 
nur unvollstandig verlauft, was sich aber nach Parallelversuchen auch beini 
Steigern der Menge des Phosphoroxychlorids nicht andern lafit. Brenz- 
eatechin oder einer seiner Ester lie13 sich aus dem stark verharzten Ruckstand 
nicht mehr gewinnen, so da5 sich das Verfahren mit Chlor-acetylchlorid fur 
eine rationelle Gewinnung des Chlor-acetobrenzcatechins besser eignet, wenn 
auch die Ausbeute an direkt entstehendem Keton nicht so hoch ist, wie bei 
der anwendung von Phosphoroxychlorid als Kondensationsmittel. 

Die Umlagerung des reinen Mono-chloracetats durch Phosphoroxy- 
chlorid, das auf die oben beschriebene Weise zu reinigen ist'), erfolgt beirn 
Erwarmen rnit 5 -10 yo des Katalysators auf dem Wasserbad, wobei ein 
Zusatz des gleichen Volumens Benzol zweckmaBig, aber nicht unbedingt er- 
forderlich ist. Schon nach wenigen Stunden erstarrt der sich sonst auch bei 
tagelangem Erhitzen auf IOOO nicht verandernde Ester unter Violettfarbung 
zu dem krystallisierenden, leicht durch einmalige Krystallisation aus Wasser 
mit Tierkohle unter Einleiten von Schwefeldioxyd vollig zu reinigenden Chlor- 
acetobrenzcatechin. Die Ausbeute betrug nach I -2-tagigem Erhitzen go % 

') Die Reinigung des Phosphoroxychlorids durch Behandeln seiner Chloroforin- 
Lijsung init Eis, schnelles Trocknen der Losung mit Phosphorpentoxyd und fraktio- 
nierte DestiUation hat sicli als notweiidig erwiesen, weil schon ein geringer Gehalt an 
Tri- oder Pentachlorid eine sehr versthkte Schmieren- und Farbstoffbildung unter starker 
Verringerung der Ausbeute bewirkt. 
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des angewandten Esters. Bei der Anwendung von Aluminiumchlorid in der 
gleichen Menge und unter den gleichen Bedingungen betrug die Ausbeute nur 
wenige Prozente des Esters, bei Anwendung von Zinnchlorid findet nur Harz- 
und Farbstoffbildung statt, ebenso bei der Anwendung eines von Phosphor- 
oxychlorid freien Phosphortrichlorids als Katalysator. 

Meinen Privatassistenten Dr. O t to  Ziidemann und Dr. Rudolf 
Schroter , die mich bei der experimentellen Bearbeitung auf das eifrigste 
iinterstiitzt haben, danke ich fur ihre geschickte Hjlfe. 

179. F. Arndt und P. Nachtwey : Zur Bestimmung 
(Eingegangen am 8. April 1926.) 

der UberchlorsiLure. 

Hr. R. Wein land  machte uns freundlich darauf aufmerksam, daI3 von W e i n l a n d  
und Mitarbeitern l) bei einer Reihe von Perchloraten komplexer anorganischer Kationen 
die ifberchlorsaure dadurch bestimmt worden ist, daI3 die konz. waI3rige Losung des 
Salzes mit alkoholischer Kaliumacetat-Losung behandelt und das ausgeschiedene K a - 
l i u m p e r c h l o r a t  gewogen wurde; also im wesentlichen auf die gleiche Weise wie wir2) 
es kiirzlich fur die Analyse organischer  Perchlorate allgemein als naheliegend und be- 
quem empfahlen. 

2 us  a tz b e i  d e r K o r  r e k t u r : Wie inzwischen gefunden wurde, hat schon friiher 
K. A. Hof m a n n ,  B. 43, 1081 [rgro], solche Analysen-Moglichkeit e m a n t ,  gleich- 
zeitig mit einer Angabe iiber die friiher zitierte Sodaschmelze-Methode. die von 
J.  P i c c a r d ,  Am. 40, 1088 [1g18], naher beschrieben wurde. 

1) R. W e i n l a n d  und S t r o h ,  B. 56, 2713 [1922]; siehe auch B. 57, 1512 [1924]; 

2) B. 59, 446 [1926!: siehe auch B. 58. 16j1 [~pj]. 
Z. a. Ch. 126, 297, 163. 42. 
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