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Durch Acylierung yon kSrpereigenen und kSrperfremden therapeutiseh 
wichtigen Verbindungen lassen sich bekanntlich bedeutsame ~nderungen 
in pharmakologischer ttinsicht erzielen, und zwar sowohl was die ~uderung 
der Wirkungsdauer als auch was die _~nderung der Wirkungsqualit~t 
betrifft. Es sei hier nur kurz an folgende, am Sauerstoff aeylierte Stoffe 
erinnert: Aeetylcholin, Acetylaneurin (Vitamin B1) , Tokopherolacetat; 
ferner die veresterten Steroidhormone 0estradiolbenzoat, Testosteron- 
propionat und Desoxycorticosteronaeetat. Als k6rperfremder Stoff sei 
das Diaeetylmorphin, als am Stickstoff aeetylierte Verbindung das 
bekann~e Sulfonamid Albucid erw~hnt. 

Merkwiirdigerweise sind yore Adrenalin (Formel I) dem am lgngsten 
bekannten I-Iormon, fast keine kristallisierten Aeylderivate besehrieben 
worden; unseres Wissens ist nur ein 3,4,N-Tribenzolsulfoderivat des 
Adrenalins bekannt, welches vor langer Zeit yon Friedmann i dargestellt 
wurde. Oppinger und Vetter 2 beschreiben ein Tetra-(2,4-diehlorbenzoyl)-l- 
adrenalin, w~hrend Kanao ~, ausgehend yon dem sehwer zugingliehen 
Diaeetoxy-protoeateehu-aldehyd, ein 3,4-Diaeetyl-adrenalin-hydroehlorid 
synthetisierte. Gut definierte, kristallisierte und eventuell ftir thera- 

* Diese Arbeit wurde in einem Labora~orinm der wissensehaftliehen 
Abteihmg der Firma C. I4. Boeb.ringer Sohn, Ingelheim a. l%h., in den Jahren 
1941 bis 1944 ausgefiihrt. Es sei auch an dieser Stelle der Direktion der Firma 
f fir die Genehmigung zur Ver6ffentlichung gedankt. 

Chem. Zbl. 1906 II, 1618; v. Fiirth, Mh. Chem. 24, 278 (1903). 
2 Med. u. Chem. IV, 363 (1942), Verlag Chemie. 
8 j .  pharmac. Soc. Japan 49, 3 (1929); vgl. Chem. Zbl. 1929 I, 2974. 
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peutische Zwecke in Betracht kommende Acetyl- oder Benzoylderivate 
sind, ausgehend vom Adrenalin oder Adrenalon selbst, anseheinend noch 
nicht dargestellt worden. 

Zur Darstellung des racemischen Tetraacetyl-adrenalins (Formel II} 
wurde Adrenalinbase der Einwirkung yon Essigss und 
Pyridin bei Raumtempera~ur' unterworfen (Versuch 1). ' B e i  der Auf- 
arbeitung des Ansatzes muB die besonders im alkalischen Medium sehr 
leicht eintretende Verseifung der Phenolacetylgruppen berficksichtigt 
werden. Nur unter dieser Voraussetzung gelingt es in guter Ausbeute, 
ein neutrales, harzart iges Reaktionsprodukt zu  fassen, das aus ver- 
schiedenen organisehen LSsungsmitteln, jedoeh nicht immer ganz leieht 
kristallisiert. Die feinen, bei 103 bis 105 ~ schmelzenden Ns 
geben die ffir die Formel des Tetraacetates C17It2107N stimmenden 
Analysenwerte. Die Verbindung ist bei Zimmertemperatur in Wasser 
zu etwa 1:1000 15slich und kann bei gutem tIochvakuum unzersetzt 
destilliert werden. Dies steht im scharfen Gegensatz zum Verhalten der 
freien Adrenalinbase, welche unter gleiehen Bedingungen vSllige Zer- 
setzung erleidet. 

Ein Umwandlungsprodukt des Tetraaeetyl-adrenalins, das 3,g,N-Tri- 
acetoxy-phenyl-vinyl-methylamin (Formel III),  das als Bezugssubstanz 
ffir weitere Arbeiten eine gewisse Bedeutung erlangte, wurde erhalten, 
als man das Adrena]in-tetraacetat enthaltende ]%ohprodukt der Essig; 
s~ureanhydrid-PyridinzEinwirkung bei sehleehterem~ Vakuum (etwa 
5 mm) der Destillation unterwarf (Versuch 2). Es wird dabei die in der 
Seitenkette befindliche O-Aeetylgruppe als Essigss abgespalten. Denn 
die Analyse der bei 112 ~ schmelzenden Verbindung, deren Reinigung 
vielleieht infolge der Beimengung eines Stereomeren etwas langwierig 
ist, gibt die der l%rmel C15H17OsN entsprechenden Werte. Die neutral 
reagierende Verbindung ist in Wasser sehr sehwer 15slich. Gegen Tetra- 
nitromethan und Ka]iumpermanganat in Aceton zeigt sich qualitativ 
ein deutlieh ungess Verhalten, welches quantitativ sich durch 
die Hydrierung am Palladium-Kohlekontakt feststellen lieI~. Die Auf- 
arbeitung der tIydrierung ergab einen bei 109 bis 111 ~ schmelzenden 
Stoff, weleher im Gemiseh mit dem Ausgangsmaterial eine deutliche 
Schmelzpunktdepression zeigte, sich aber bei der Misehprobe mit dem 
aus Epinin (Formel X) und Essigs~ureanhydrid erhaltenen gleich hoch 
schmelzenden 3,4,N- Triacetoxy-epinin= ~-(3,4-Diacetoxy-phenyl).acetyl- 
methylamino-aethan (Formel IX) als identisch erwies (Versueh 3). 

Im Zusammenhang mit dem eben erwghnten 3,4,N:Triaeetoxy-phenyl- 
N-methyl-vinyl-amin sei ein anderer ~nges/ittigter XSrper besproehen, 
welcher bei versehiedenen Reaktionen, stets jedoeh nut in geringer Ausbeute, 
erhalten wurde; erstmals wurde er naeh einer Reaktion yon Essigsgureanhydrid 
mit AdrenMin (ohne Pyridin)beobaehtet (Versueh 4). Die unter Zersetzungs- 



Uber die Aeetyliertmg yon Adrenalin. 357 

erseheinungen verlaufende Destillation (bei 2 mm) der aus bicarbonatalkali- 
seher L6sung gewonnenen/~therlSsliehen Anteile der Re aktion lieferte ein bei 
200? Badtemperatur fibergehendes I-Iarz, aus welehem in geringer Ausbeute 
ein bei 176 bis 177 ~ schmelzendes KristMlisat iso!iert werden konnte. Obwohl 
die Arbeiten fiber diese Verbindung aus /~ul3eren Grfinden noeh nieht abge- 
sehlossen werden kormten, sei das bisher vorliegende MateriM und die sieh 
daraus ffir die Konstitution der Verbindung ergebenden Vermutungen mit- 
geteilt. Die Verbindung verh~lt sieh bei der qualitativen Prfifung auf ihren 
S/~ttigungszustand gegen Tetranitromethan und Kaliumpermanganat in 
Aeeton so unges~ttigt wie das vorhin besehriebene 3,4,N-Triaeetoxy-phenyl- 
N-methyl-vinyl-amin und zeigt wie dieses keine basischen Eigensehaften, 
mug also am Stiekstoff aeyliert sein. Die C,tt,N-Analyse stimmt besser 
auf die Formel ClaI-tlsO4N als auf die um einen Aeetylrest reichere Formel 
C15H17OsN, welehe der Analyse naeh aber doeh noeh nieht ganz auszusehliegen 
ist. Dureh Essigs/~ureanhydridbehandlung und ansehlieBende Vakuum- 
destillation 1/~l]t sieh die Verbindung in das 3,4,N-Triaeetoxy-phenyl-vinyl- 
methylamin fiberifihren. Sollte die Formel C13I-II~O~N ffir die bei 177 ~ sehmeL 
zende Verbindung zutreffend sein, so effolgte bei der Essigs~ureanhydrid- 
behandlung eine Acetylierung, und zwar wahrseheinliehst am Sauerstoff, 
da das Ausgangsmaterial, wie wir annahmen, am Stiekstoff ja bereits aeetyliert 
ist. Die Verbindung sollte demnaeh ein 3-Oxy-4,N-Diaeetoxy-phenyl-N- 
methyl-vinyl-amin sein oder die stellungsisomere 3,N-Diaeetoxy-4-oxy-Ver- 
bindung (Formel IV). Die mbgliehe Bildungsweise einer solehen Verbindung 
aei vorerst nieht diskutiert, noeh aueh mSgliehe andere Konstitutionsformeln, 
die uns derzeit abet weniger wahrseheinlieh erseheinen (Versueh 4). 

Im AnsehluB seien einige Versuehe besproehen, die mit dem Ziel' 
unternommen wurden, partiell am Sauersto]] acetylierte Verbindungen 
des Adrenalins oder seiner Ketobase dem AdrenMon (Formel V) herzu- 
stellen, obgleieh das Ziel eigentlich nieht erreieht wurde. Es fiel n/~mlieh 
dabei iiir sp~tere Arbeiten wesentliehes Beobaehtungsmaterial an. Als 
ttauptursaehe, weiehe die Isolierung partiell acetylierter Verbindungen 
vereitelte, wurde die Tatsaehe erkannt, dab in unseren Reaktionspro- 
dukten Gemisehe versehieden weit aeetylierter Verbindungen vorlagen; 
die Trennung derselben fiber die Chlorhydrate mit ihren zur Charakteri- 
sierung nieht sehr geeigneten Zersetzungspunkten ist nieht leieht, in 
gleiehem ist eine Trennung ~ach Umwandlung in Basen infolge der 
leiehten Verseifbarkeit der Phenolaeetylgruppen und obendrein infolge 
des Eintretens yon Aeylwanderungen O - - N  sehwierig durehzuffihren. 
Wird hingegen die Bildung eines einheitliehen Reaktionsproduktes Ior- 
eiert, so tri t t  aueh Aeylierung am salzartig gebundenen Stiekstoff ein. 

Zum Beispiel wurde bei der Aeetylierung yon Adrenalonhydroehlorid 
(V) mit Aeetylehlorid, welehe infolge der SehwerlSsliehkeit des ehl0r- 
hydrates im Aeetylehlorid beim Kochpunkt desselben nur langsam vor 
Sieh geht, naeh v611igem Umsatz das nieht mehr basisehe 3,4,N-Triacetyl-' 
adrenalon (Form'el VI) vom Sehmp. 114 ~ erhalten, das aueh einfaeher 
dutch Koehen der Base mit Essigs~ureanhydrid herzustellen ist (Ver- 
such 5). Es tri t t  also schon bei 50 ~ eine Verdrangung der gebundenen 



358 H. Bretschneider: 

Salzsi~ure dutch den Acetylres~ ein, ein Vorgang, welcher yon Franzen ~ 
direkt zur Darstellung yon N-Acylverbindungen aus den Aminoehlor- 
hydraten in allerdings anderen KSrperklassen benutzt wurde. 

Einen gewissen Erfolg bei den Versuehen, eine partielle Acylierung 
am Sauerstoff zu erzielen, brachte die kurze Einwirkung yon Acetyl- 
ehlorid auf Adrenalinbase, welche infolge der giinstigeren L6slichkeit 
des Adrenalins in wesentlich ffiiherer Zeit abgebroehen werden konnte 
als beim vorhin beschriebenen Versuch mit Adrenalonhydrochlorid (Ver- 
such 6). Es gelang durch direkte Kristallisation des zur Trockene ver- 
dampften Reaktionsgemisches aus Aceton das Hydroehlorid des 3,4-Di- 
acetoxy.phenyl.N-methylamino.methyl.chlormethan (Formel VII) in einer 
Ausbeute yon zirka 25~o isolieren. Die bei 194 ~ unter Zersetzung schmel- 
zende Substanz gibt Analysenwerte, die der Formel C13H170aNC1 ~ ent- 
sprechen, und zeigt Re~ktionen, die mit der ihr zugeteilten Formel 
fibereinstimmen. So liil~ sie sich mit Kaliumacetat und Essigs/~ure- 
anhydrid in das oben erws Tetraacetyl-Derivat des Adrenalins 
(Formel II) fiberfiihren. Nach Koehen mit Pyridin und Essigest.erl 
extraktion des mit Wasser und K~liumbikarbona~ aufgenommene~ 
Eindampfriicks~andes dieser Reaktion kann aus dem Ex~rakt der gteich- 
falls schon erw~hnte olefiuische K5rper vom Sehmp. 177 ~  ver- 
muteten Konstitution (Formel IV)erhalten werden, Ein anderes Um- 
wandiungsprodukt des Chlorhydrochlorides, welches bei 175 ~ schmilzt~ 
konnten wir aus l~nger gestandenen Mutterlaugen der Umtrristallisation 
aus Methanol-Essigester herausarbeiten. Die Konstitution dieser, dureh 
ihre tiefgrtine Eisenehloridreaktion sich als Brenzcateehinderivat er- 
weisenden Verbindung ist nach dem Schmelzpunkt, der Analyse als 
die eines Adrenalin-O-methyl-aether-hydrochlorides (Formel XI) anzu- 
geben. Ein gleich hoch schmelzender Stoff wurde yon ~ppinger und 
Vetter 2 durch Einwirkung Yon Salzsi~ure und Methylalkohol auf das 
Adrenalin erhalten. - -  Weitere Umsetzungen des ungemein reaktions- 
f~higen 3,4-Diacetoxy-phenyLN-methylamino-methyl-chlormethan:hydro- 
chlorides und eine ergiebigere Darstellungsmethode ffir diese und 
andere analoge Verbindungen soll Gegenstand einer sp~teren Mit- 
teilung sein. 

Die weitere Untersuchung der bei der Einwirkung yon Acetylchlorid 
auf Aclrenalin erhaltenen Reaktionsprodukte erfolgte nach der Abtrennung 
des eben beschriebenen Chlorhydrochlorides yore Schmp. 194 ~ durch 
Verdampfen der Ace~onmu~terlauge, Aufnahme des Trockenrestcs in 
Wasser und Isolierung der aus kongosaurer, hernach aus der bicarbonat- 
alkalisch gemachten LSsung extrahierbaren Anteile mit Essigester. Die 

Ber. d~seh, chem. Ges. 42, 2465 (1909). 
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nichtbasische Fraktion war ein Harz, aus welehem sich nach Acetylierung 
und Destfllation ein kristalliner Stoff gewirmen lieB, weleher sich als 
identisch mit  dem oben erw/~hnten 3,4,N-Triacetoxy-phenyl-N-methyl- 
vinyl-amin vom Schmp. 112 ~ (Formel I I I )  zeigte. - -  Die basische Fraktion 
stellte ebenfalls ein Harz vor, aus welchem sich dutch direkte Kristalli- 
sation eine Verbindung isolieren lieB, die analysenrein bei 104 bis i05 ~ 
schmolz. Die Mischprobe mit  dem /~hnlieh schmelzenden Tetraacetyl- 
derivat des Adrena]ins sowie mit  dem Olefin vom Sehmp. 112 ~ (Formel l I I )  
ergibt deutlich die Verschiedenheit der Stoffe. Die n/ihere Untersuchung 
ergab nun iiberrasehenderweise, dab die neue Verbindung im Widersprueh 
zu ihrer Isolierung keine basischen Eigenschaften mehr besitzt. Quali- 
tat ive l~eaktionen ftir eine Doppelbindung wurden nicht gegeben. Die 
Analyse lieferte gut stimmende Werte ftir eine Summenformel CisHigO~N. 
Die Verbindung ist bei gutem Hochvakuum unzersetzt destfllierbar, 
das dureh Kochen mit  Essigsiureanhydrid 6rhaltene robe Aeetylprodukt 
derselben ]ieferte hingegen bei der Destillation unter 1 mm Druck und 
ansehlieBender Kristallisation das oft erw~hnte Olefin yon Formel I I I .  
Auf Grund dieser Befunde nehmen wir ftir diese Verbindung die Kon- 
stitution eines 3fl, N-Triacetoxy-adrenalins der Formel V I I I  an. Der 
Gang der Gewinnung dieses Sgoffes macht  es wahrscheinlieh, dab seine 
Vorstufe das hier nioh~ isolierte und in einer spi teren Mitteilung zu 
besehreibende 3,4-O-Triacetoxy-adrenalin-hydrochlorid ist, das beim 
Alkalisieren seiner w~Brigen LSsung eine Acylwanderung in das 3,4-N-Tri- 
aeetoxy-adrenalin erf/thrt, welches in den Essigester gelangt. In  einer 
anderen Arbeit sell auf weitere Analogief~lle/~hnlicher Acylwanderungen 
O - - N  zuriickgekommen werden, die an Basen dieser A r t  oftmals yon 
Bruclcner 5 beobaehtet wurde. So]lte die hier gebrachte Vermutung 
richtig sein, so wirkt das Acetylchlorid auf das Seitenkettenhydroxyl 
nicht nur chlorierend, sondern aueh normal acetylierend ein. - -  Die 
Mutterlaugen d e s  3,4-N-Triaeetyl-adrenalins gaben bei der Destillation 
im Hochvakuum ein 01, aus welchem sich in schlechter Ausbeute die 
oben besprochene olefinische Verbindung veto Schmp. 178 ~ herausarbeiten 
lieB. Uber ihre Entstehung l~gt sich vor der genauen Festlegung ihrer 
Konsti tution noeh kein Bild machen, 

F o r m e l - O b e r s i c h ~ .  

H O - - / ~ - - C I - I .  (OH) �9 Ctt~. NH. CH3 

(m 
(Ctt3) �9 COCH3 

J. prakt. Chem. 143, 287 (1935); 148, 118 (1937); Arch. Pharmaz. I~er. 
dtsch, pharmaz. Ges. 273, 372 (1935); Liebigs Ann. Chem. 518, 226 (1935). 
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CI-IaCO~--~\,--CH: CH �9 N. (CHa) �9 COCH3 

C H 3 C O ~ , ~  ( I I l )  O H _ ~ C K  CH. N. (CHa). COCH3 

CH3CO2--(~ (IV) 

HO--fl\--CO. OH.,. N~. CH~ 
I-IO--~/j (V) " I-ICl 

CH3CO~--~/\~--CO �9 CH2 �9 N" (CH~) �9 COOn3 

CHiCOry\/ (w)  

cH co -S ,-c  �9 (ell-CH . SS. 

CH~C0~--(\'OH �9 (OH). CI-I~ �9 N. (CH~) �9 COCg~ 

CH~CO~--I/~--Cn~-CH~. X. (cH,)cocn~ 

no--~\/~ (x) 

HO--'\~ (x~) 

Experimenteller Teil. 

V e r s u c h  1. Rac .  T e t r a a c e t y l - a d r e n a l i n  (II). 

5,49 g rae. Adrenalinbase wurden in 30 ecru abs. Pyffdin suspendiert 
und unter Kiihlung mit 20 ecru Essigs~ureanhydrid versetzt. Das Ge- 
misch blieb 3 Tage bei Raum~emperatur s tehen.  Der darauf be i  40 ~ 
Badtemperatur und 1 mm Vakuum hergestellte Eindampfres~ wurde 
mi~ 10 cem Wasser bei 20 ~ gelSst und die LSsung unter Kiihlung mit 
2,8eem eiskalter Salzs~ure (konz. Salzs~ure mit gleiehem Vol. Wasser 
verdfinnt) auf deutlieh kongosaure Reaktion gebracht. Man s~ttigte 
mit festem Ammonsulfat und zog unter standiger Einhaltung der kongo- 
sauren geakt ion 4real mig 30 ccm Benzol aus. Die vereinigten Benzol- 
ausziige wurden mit angesauerter ges~ttigter SalzlSsung, darauf mit 
kalter halbgess Kaliumbicarbonatl6sung gesehiittelt. Die B i -  
carbonatauszfige wurden nach Sattigung mit Salz mit Benzol riiekge- 
sehiittelt. Die getrocknete BenzollSsung hinterlieB ein I-Iarz, welches 
bei 100 ~ und 1 mm von den letzten Resten LSsungsmittel befreit worden 
war. 9,93 g Rohprodukt. Die Kristallisation des Rohproduktes gelingt 
nur, wenn man sieh genau an obige Vorschrift se~ner Gewinnung halt. 

'Als Kristallisationsmittel eignen sieh Gemisehe von Alkohol, Methyl- 
atkohol oder Aeeton mit ~ther.  9,93 g Rohprodukt aus 10 cem abs. AI- 
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kohol und 40~ccm ~ther  kristallisiert, ergaben 8,9g Kristalle, welehe 
bei 102 bis 103 ~ schmolzen (Ausbeute 84% d. Th.). Zur Analyse ~ r d e  
aus Aeeton-N~her umgel6s~, worauf der konstante'  Sehmp. yon 103 bis 
105 ~ k0rr. erreicht wurde. 

Die Verbindung zeigt keine Eisenchloridreaktion (Beweis fiir Ver- 
esterung des  Brenzeatechinanteiles) und erweist sich gesi~ttigt gegen 
Tetranitromethan. Sie ist leieht 16slich in  Essigester, Aceton und Benzol, 
m~gig schwer in Methanol und sehr sehwer in Xther. Sie kann aus der 
10faehen Menge heiBen Wassers umgelSsg werden, ohne dab in gr6Berem 
AusmaB Verseifung zu beobaehten wiire. Bei Zimmertemperatur best~n- 
dige wgBrige LSsungen lassen sieh aber nur in einer Konzentration yon 
I : I000 bereiten. 

Die Hoehvakuumdestfllation des Tetraacetates li~gt sieh im Kugel- 
rohr bei einem Vakuum yon 10 -a ram und einer Luftbadtemperatur von  
150 bis 170 ~ durchffihren, wobei es als farbloses 01 ohne Zersetzungs- 
erscheinungen destilliert. Das mit Hilfe yon Aceton-~ther kristallisiert 
e rha l tene  Destillat erweist sieh als unveri~ndertes Ausgangsmateria L 
Rac. Adrenalinbase erleidet unter denselben Versuehsbedingungen 
vSllige Zersetzung. 

C17HsIO~N Ber. C 58,11, t t  6,03, N 3,99 Gef. C 58,27, H 6,04, I~ 3,92. 

Vorversuehe zur partiellen Verseifung der O-Aeetylgruppen im Tetra- 
acetyl:adrenalin fiihrten zu keinen kristallinen Reaktionsprodukten, Es 
zeigte sich, dal ! unter ganz milden Verseifungsbedingungen (Kalium- 
bicarbonat in Wasser-Methanol) und Zimmertemperatur die Phenacetyl: 
gruppen schon freigelegt werden unter Bildung yon in Wasser sehwer 
16slichen, ]eicht aber in Soda 15slichen amorphen Produkten. Bei er- 
hShter Temperatur werden aber in Wasser leicht 16sliche Reaktions- 
produkte erhalten. Alle VerseLfungsprodukte sind in mit Wasser nicht 
mischbaren organischen LSsungsmitteln, wie Essigester, ~ ther  oder.Ben- 
zol, schwer 15slich. 

V e r s u c h  2. 3 , 4 , N - T r i a c e t o x y - p h e n y l - v i n y l - m e t h y l & m i n  (III). 

1,83 g Adrenalinbase wurden- mit 10 ccm Pyridin und 6,21 ccm Essig- 
s~ureanhydrid wie oben besehrieben, umgesetzt.  N~ch Stehen fiber 
Nach$ wurde die l~eaktionslSsung 2 Stunden auf dem Wasserbad er- 
wi~rmt und anschlie]]end ira Yakuum von 10 mm und schlieBlich 1 mm 
die leicht fliichtigen Bestandteile des Reaktionsgemisehes vertrieben. 
])as zuriickbleibende Harz wurde mit 20 cem lauem Wasser gel6st und 
die gegen Lackmus sehwach s~uer reagierende LSsung mit 5 g Kalium, 
bicarbonat versetzt. Man schfittelte mit Benzol aus, trocknete die LSsung 
der Reaktionsprodukte und erhielr 3,38 g an rohem Acetylprodukt als 
Eindampfrest. Das Produkt enthielt Spuren yon Pyr id in  und  konnte 

l~onatshefte ffir Chemie. Bd: 76/3--5. 24 
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nicht zur Kristallisation gebraeht werden, auch auf Impfen mit  den nach 
der Vakuumdestillation wie folgend erhaltenen Kristallen der Verbin- 
dung I I I .  

2,11 g des rohen Aeetylproduktes wurden in einem KUgelrohr i m  
Vakuum yon 1 m m  destil]iert. Man erhielt bei einer Luf tbadtemperatur  
yon 220 bis 230 ~ 1,46 g eines gelben (~les, welches aus waBrigem Methanol 
umgelSst kristallisierte. 0,99 g vom Sehmp. 105 bis 107 ~ Durch ~4eder- 
holtes UmlSsen aus abs. Methanol und abs. Ather, schlie]~lich aus ~ ther  

�9 allein im Extrakt ionsapparat ,  konnte der Schmelzpunkt auf 110 bis 112 ~ 
erhSht werden. Eine noehmalige Kristallisation liel3 ihn unverandert .  

C15Hl~OsN Ber. C 61,84, H 5,88, N 4,80 Gel. C 61,56, H 6,12, N 4,91. 

Acetylbestimmung: 
G15Hl~OsN Ber. CHACO 44,3 Gel. 41,5. 

Die Verbindung ist recht leieht 15slich in Aeeton, Chloroform und 
Benzol, sehwerer in Methanol und Alkohol und reeht schwer in ~ther .  
Aueh hei2es Wasser  vermag sie aufzunehmen. - -  Eine Eisenchlorid- 
reaktion wird yon der Verbindung nicht gegeben. 

Qualitative Pri~/ung de~ Sdttigungszustandes: Die auff~llige Beobach- 
tung, dal~ das rohe Aeetylprodukt vor der Destillation auch auf Impfen 
mit  den aus dem Destiilat gewonnenen Kristallen nicht anspraeh, liel~ 
vermuten, dal~ die Kristalle ihre Bildung einer ws der Destillation 
eingetretenen Zersetzung verdanken. Tatsgehlich zeigte sich, dal~ die 
Kristalle gegen Permanganat  und Aceton sich stark unges~ttigt erwiesen 
im Gegensatz zu dem nieht destillierten Rohprodukt.  Auch Tetranitro- 
methan gibt mit  den Kristallen eine deutliche Braunfs 

V e r s u c h  3. I - I y d r i e r u n g  d e s  3 , 4 , N - T r i a c e ~ o x y - p h e n y l - v i n y l -  
m e t h y t ~ m i n  zu  3 , 4 , N - T r i a c e t o x y - e p i n i n  ~ ~ - ( 3 , 4 - D i a e e t o x y -  

p h e n y l ) - a c e t y l - m e t h y l - a m i n o - a e t h a n  (IX). 

582,7 mg 3,4-/q-Triacetoxy-phenyl-vinyl-methylamin wurden in 10ecru 
Eisessig an 600rag vorhydriertem Palladium-Kohle-Katalysator in 
einem Appara t  zur quantitativen Hydrierung hydriert. In  5 S~unden 
wUrde die fiir eine Doppelbindung berechnete Menge Wassers~off bei 
Zimmertemperatur  aufgenommen, worauf die Hydrierung zum Still- 
stand kam. Zur AufarbeRung wurde die vom Katalysator  befreite 
LSsung im Vakuum zur Trockene verdampft  und der l~fickstand bei 
l0 -3 mm und einer Luf tbadtemperatur  yon 160 bis 170 ~  Kuge'lrohr 
destilliert. D a s  kristallin erstarrte Destfllat zeigt einen Sehmp. yon 109 
bis 110 ~ (Ko]ler). Die Mischprobe mit  dem sehr i~h~flich schmelzenden 
Ausgangsmaterial zeigt eine deutliche Depression (91 bis 97~ 

Eine identische Verbindung wurde durch Acetylierung yon Epinin~ 
base (X) erhalten: 150 mg Epininbase wurden mi t  3 ecru Essigs~ure- 
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anhydrid 2 Stunden Jm 01bad yon 150 ~ erhRzt. Der Eindampfriiekstand 
wurde darauf, wie vorhin besehrieben, im Kugelrohr destilliert. Aueh 
hier erstarrte das Destillat kristallin und zeigte einen Sehmp. yon 109 
bis 111~ Die Misehprobe mit  der gMeh sehmelzenden, dutch Hydrierung 
des Olefins erhaltenen Verbindung lag bei derselben Temperatur.  

V e r s u c h 4 .  Aus  A d r e n a l i n  e r h a l t e n e  V e r b i n d u n g  
S c h m p .  177 ~ (IV?). 

0,91 g rae. Adrenalinbase wurden in 2,8 corn Essigs/~ureanhydrid bei 
70 ~ eingetragen und in einer CO2-Atmosph/~re weitere 71/~ Stunden er- 
hitzt, Man stellte darauf den Eindampffest  im Vakuum her und gab 
zur ZerstSrung ~von Anhydridresten 2 eem Alkohol zu. Der wieder- 
hergestellte Eindampfrest  zeigte keine Eisenchloridreaktion. Zur Auf- 
arbeitung wurde in etwa 8 corn Wasser gelSst, die LSsung mi t  Kalium- 
biearbonat iibersgttigt und sofort mi~ ~ ther  erschSpft. 960 mg J~ther- 
auszug, weleher anscheinend nur an Stickstoff acylierte Verbindungen 
en~h/~lt, da weder mit  Pikrins~ure noch mit  Perehlors~ure F/~llungen 
gegeben wurden. Zur Gewinnung der KristMle vom Schmp. 177~ wird 
der Ntherauszug bei 2 mm Vakuum im Kugelrohr bei einer Luftbad- 
temperatur  yon 190 bis 220 ~ destilliert. Aus 560rag t Iarz  konnten 
370mg Destillat erhalten werden. Dieses wurde aus ~ther-Aeeton 
kristallisiert und ergab 120 mg vom Sehmp. 168 bis 169 ~ Wiederholte 
Kristallisation aus Essigester-Aeeton, sehlieglieh Alkohol und Aeetort 
erh6hto den Sehmp. auf 176 his 177 ~ wobei aber sehon bei 165 ~ ein leichtes 
Sintern zu bemerken war. Dieses Produkt  gelangte zur Analyse. 

Cl~H1504N Ber. C 62,64, H 6,07, N 5,62. 

Cl~H170~N l~er. C 61,84, H 5,88, N 4,80. 

Gel. C 62,18, H 6,20, N 5,53. 

Die Verbindung zeigte keine deutliche Farbreaktion mit  Eisenchlorid 
und ist in 7~ Salzs~ure unl6slich. Kal iumpermanganat  in Aceton 
wird yon ihr raseh reduziert und mit  Tetrani t romethan und Chloroform 
wird eine starke Braunf/irbung gegeben. 

Umwandlung der Verbindung yore Schmp. 177 ~ in das 3,4,N, Triacet- 
oxy-l)henyl-vinyl-methylamin ( H I ) :  100 mg der Verbindung Schmp. 177 ~ 
wurden im Kugelrohr bei 2 m m  im Luf tbad destilliert, wobei anscheinend 
geringe Zersetzungserscheinungen auftraten. Das anf/~nglich wasserhelle 
Destilla~ wird n~mlieh etwas gelblich. Tatss zeigten die aus dem 
Destfllat nach Umi6sen aus Aceton-~ther  erhaltenen Kristalle einen 
tieferen 8chmp. yon 150 bis 155 ~ Die Acety]ierung der in einer Ausbeute 
yon 70 mg erhaltenen Kristalle mit  Essigs~ureanhydrid (3112 Stunden 
bei 100 ~ und anschlieBende Destillation des Eindampfrtickstandes bei 

24* 
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2 mm lieferte ein 01, das aus Aceton-Ather kristallisiert wurde. Man er- 
hielt 60 mg veto Schmp. 108 bis 109~ identisch mit dem oben beschrie- 
benen 3,4,N-Triacetoxy-phenyl-vinyl-methylamin. 

V e r s u e h  5. E i n w i r k u n g  y o n  A c e t y l c h l o r i d  au f  A d r e n a l o n -  
h y d r o c h l o r i d  (V), B i l d u n g  y o n  3 , 4 - N - T r i a c e t y l - a d r e n a l o n .  

1,10 g Adrenalonhydrochlorid, 10 ccm Acetylchlorid wurden bis zum 
v6lligen Umsatz des Ausgangsmaterials (78 Stunden) l~fickfluf~ gekocht. 
Darauf stellte man den Trockenrest her (1,65 g). 1,26 g des Eindampf- 
rfickstandes wurden mit 5 ccm Wasser aufgenommen und die kongo- 
saure LSsung mit Essiges~er ersch6pft. Man erhielt 1,19 g nichtbasische 
Antefle in zun~chst amorpher Form. Dutch UmlSsen aus Aceton-~ther, 
schlieBlieh aus abs. ~ ther  im Extraktionsapparat, erhielt man das Acetyl- 
produkt kristallisiert veto Schmp. 112 bis 114 ~ Das Triaeetat  ist leicht 
16slieh in Aceton und Eisessig, ziemlich schwer in Alkoholen und Essig- 
ester und noeh schwerer in ~ther.  

Bequemer kann dieselbe Verbindung dutch Erhitzen yon Adrenalon- 
base mit Essigss hergestellt werden: 4,8 g Adrenalonbase 
wurden mit 15 ccm Essigs~ureanhydrid 21/2 Stunden auf 125 bis 130 ~ 
Badtempera~ur in einer CO~-Atmosph~re erhitzt und dann wurde das 
]~eaktionsgemisch zur Trockene verdampft. Dureh Uml6sen aus Aceton: 
Essigester erliielt man 7,07 g Triacetylprodukt, welches identisch mit 
der vorher beschriebenen Verbindung war. (Bei tiefer gehaltener Re- 
aktionstempera~ur yon etwa 80 ~ liel3 sich das Triacetylprodukt in der- 
selben Zeit noch nicht isolieren.) 
C15Hl:O~N Bet. N 4,56, C~IaCO 42,03 Gel. ~T 4,76, HaCO 34,6. 

V e r s u c h  6. E i n w i r k u n g  y o n  A c e t y l c h i o r i d  au f  A d r e n a l i n -  
b a s e  (I). B i l d u n g  y o n  3,4-  D i a c e ~ o x y - p h e n y t - N - m e t h y l a m i n o -  
m e t h y l - c h l o r m e t h a n - h y d r o c h l o r i d  (VII) u n d  3,4, N - T r i a c e t -  
o x y - a d r e n a l i n  (VIII)] u n d  U m w a n d l u n g s p r o d u k t e n  d e r s e l b e n .  

10 g rac. Adrenalinbase wurden mit 100 ccm Acetylchlorid fibergossen, 
wobei schwache Erw~rmung und Zusammenbacken der Masse eintrat. 
Man liel~ 10 Minuten stehen und erw~rmte darauf unter Rfihren am 
RiicldluBkfihler bei 50 ~ ]~adtemperatur 50 Minuten. l~ach dieser Zeit 
lag klare LSsung vor und die Eisenchloridreaktion des Ausgangsmaterials 
wurde yon einer verdampften Probe nieht mehr gegeben. Man verdampfte 
sofort das fiberschfissige Acetylchlorid bei 12 mm und 50 ~ Badtemperatur. 
Der zurfickbleibende Syrup, Welcher Kristallisationstendenz zeigte, 
wurde mit 25 ccm Aceton warm digeriert. Die s feine Krist~llisation 
des tIydroehlorides des 3,4-Diacetoxy-phenyl-Iq-methylamino-methyl- 
chlormethan (VII) muSte abgeschleudert, mit Aceton gewasehen und auf 
Ton fiber Kali getrocknet werden. 
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4,68 g l%ohprodukt. Zur Analyse wurden 1 g in 10 eem ~e thano l  
gel6st, ffltriert, das Fil trat  mit  20 ecru Essigester versetzt und im Vakuum 
bis zur starken Kristallisation in gelinder W~rme eingeengt. Naeh 
Wiederholung dieser MaBnahme erhielt man 450 mg vom Sehmp. 193 
bis 194 ~ unter Zersetzung. Die in Wasser leicht 16sliche Verbindung 
gibt mit  Pikrinss eine F~llung. 

ClsHI?O4NC1 ~ ]3er. C 48,46, H 5,32, C122,01 Gel. C 48,64, H 5,41, C1 21,41. 

Aus den Mutterlaugen der UmkristMlisation des Chlorhydroehlorides 
konnte  einmM eine Verbindung isoliert werden, die aus Alkohol um- 
kristallisiert einen Schmp. yon 175 ~ zeigte. Die tiefgriine Eisenchlorid, 
reakt ion deutet auf einen unveresterten Brenzeatechinrest, mit  Pikrin- 
s/~ure gibt die in Wasser leieht 16sliche Verbindung keine F~llung und 
verh~it sieh demnaeh wie Adrenalin und nieht wie das eben besehriebene 
Chlorhydroehlorid. Naeh Ana lyse  und Eigensehaften mug das yon 
Op?)inger und Vetter 2 besehriebene Methylaether-adrenalin-hydroehlorid 
der Formel X I  vorliegen. 

C10HIsOsNC1 ]3er. C 51,37, I-I 6,90, N 6,00, C1 15,18. 
Gel. C 51,78, H 6,76, N 5,79, C1 14,91. 

OberJi~hrung des 3,4-Diacetoxy-phenyl-N-methylamino-methyl-chtor: 
methan-hydrochIorides (VII)  in das Tetraacetyl,adrenalin (II) .  640 mg 
Chlorhydroch]orid (VII) wurden mit  3 eem Essigs/~ureanhydrid und 
600 mg geschmolzenem Kaliumacetat  2 Stunden im 01bad yon 75 ~ er, 
hitzt. Man verdfinnte den erkMteten Ansatz mit  abs. Ather und filtrierte 
die ausgesehiedenen Salze ab. Das Filtrat  wurde im Vakuum zur Troekene 
verdan~pft und hinterlieg 817 mg eines ttarzes, welches folgende t{e- 
aktionen zeigte: Keine Basizit/~t gegen ws Pikrins~ure; ges/~ttigten 
Zustand gegen Kal iumpermanganat  und Aceton im Vergleieh mit  dem 
Olefin vom Sehmp. 112 ~  keine Reaktion auf Halogen und freie 
Phenolgruppen. Zur Zerst6rung yon Essigs~ureanhydridresten wurde 
mit  Wasser versetzt und l~ngere Zeit geschiit~elt. Darauf maehte man das 
Gemisch re_it Salzs/~ure kongosauer und erseh6pfte mit  Essigester. Die 
Essigesterauszfige wurden sauer und sehlieBlich neutral gewasehen. 
Man erhielt so 590 mg nichtbasisehe Anteile, welehe dieselben qualitativen 
l%eaktionen wie das l%ohprodukt zeigten. Dureh Umkristallisation des 
Harzes aus Aeeton-Ather erhielt man 394 mg Kristalle vom Sehmp: 99 
bis 101 ~ welche sieh naeh der Mischpr~)be mit  dem im Versuch 1 besehrie- 
benen Te~raaeetyl-adrenalin (II) Ms identiseh erwiesen. Als man  bei 
einem ~hnlichen Ansatz das Ffltrat der Kaliumsalze ohne Abtrennung 
bei  1 mm Vakuum der Destillation direkt unterwarf, erhielt man das 
3,4,N-Triaeetoxy-phenyl-vinyl-methylamin (III) .  

OberJiihrung des~ 3,4-Diacetoxy-phenyl-N-methylamino-methyl-chlor- 
methan.hydrochlorides (VI I )  in das Ole/in veto Schmp. 177 ~ (~ V?). 966 mg 
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Chlorhydrochlorid wurden in 3 ccm Pyridin kochend leicht gelSst und 
30 Minuten in gelindem Sieden gehalten. Man stellte den Trockenrest 
her, verrieb ihn mit  Eiswasser und zog nach Kaliumbicarbonatzugabe 
mit  Essigester aus. Man erhielt 668 mg eines Harzes, welches keine 
Reaktion auf Halogen, wohl aber auf Phenolgruppen mi t  Eisenehtorid 
zeigte. Dureh UmlSsen aus Aceton-Ather erhielt man  111 mg Kristatle 
yore unkorr. Schmp. 169 ~ welche sich als identisch mit  der im Versuch 4 
aus Essigss und Adrenalin erhaltenen Verbindung vom 
Schmp. 177 ~ erwiesen. Kfirzere Kochdauer scheint die Ausbeute zu 
erhShen, doch konnte der Versuch nicht mehr aufgearbeitet werden. 

Au/arbeitung der Mutterlaugen des beider Einwirlcung yon Acetyl- 
ehlorid au i Adrenalin erhaltenen 3,d-Diacetoxy.phenyl-N-methytamino-. 
methyl-chlormethan-hydrochlorides. Die verdampften Aceton-Mutterlaugen 
des ChlorhYdrochlorides wurden mit  35 corn Eiswasser bis zur LSsung 
geschfittelt und darauf bei eingehaltener kongosaurer Reaktion mit  
Essigester erschSpft. Die mit  festem Bicarbonat ents&uerten Essigester- 
auszfige hinterlie~en 2,16 g nichtbasische Anteile Ms Harz.  Qualitativ 
lieB sich ein Chlorgehalt, aber keine Verseifung der Phenacetoxygruppen 
feststellen. Die Reaktion gegen Tetranitromethan fiel positiv aus. Nach 
3stiindigem Erwi~rmen mit  iiberschfissigem Essigs~ureanhydrid auf 
100 ~ un4 anschlie~ender Destillation des von Essigs~ureanhydrid befreiten 
Produktes im Vakuum von 1 m m  erhielt man aus 2,16 g Rohharz 1,26 g 
Destfllat, welches nach wiederholtem UmlSsen aus Essigester-~ther und 
Aceton-~ther schliel~lich 150rag Kristalle vom Schmp. 100 bis 105 ~ 
lieferte. Die Kristalle waren nach der Mischprobe identisch mit  dem 
Olefin vom Schmp. 112 ~  

Isolierung des 3,4,N-Triaeetyl-adrenalins (VI I I ) .  Zur Isolierung der 
basischen Anteile aus den Mutterlaugen des Chlorhydrochlorides nach 
der oben besproehenen Entfernung der nichtbasischen t~raktion wurde 
die stets kalt  und kongosauer gehaltene w&Brige LSsung auf festes Kalium- 
bicarbonat gegossen und sofort mit  Essigester ersehSpft. Man erhielt 
8,25 g I-Iarz in dieser Fraktion. Die qualitativen Reaktionen dieses 
Rohproduktes zeigten einen deutliehen ttalogengehalt, Basizit&t gegen 
Pikrins~ure und schwach positive Eisenchloridprobe auf Phenolhydroxyle. 
In  4~ Schwefels&ure ist das Harz im Gegensatz zu der nichtbasischen 
Rohffaktion besser 15slich. 

7,04 g des tIarzes wurden aus' ~ther-Aceton kristallisiert. Man er- 
hielt 2,56 g Kristalle v0m Schmp. 97 bis 99 ~ l~ochmalige Kristallisation 
aus Aceton und Aceton-~ther erhShte den Schmp. auf 104 bis 105 ~ 
Die Mischprobe mit  dem oben beschriebenen Tetraacetyl-adrenMin (II) 
vom Schmp. 103 bis 105 ~ zeigte deutliche Depression, in gleichem die 
Mischprobe mit  dem bei 112 ~ schmelzenden 3,4,'~q.Triacetoxy-phenyl- 
vinyl-methylamin (III) .  Die Verbindung ist sehr leicht 15slich in Aceton, 
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wenig in Essigester und noch weniger in ~ther.  In  heillem Wasser ist 
sie relativ gut mit  neutraler Reaktion 16slich und scheidet sich schwer 
daraus wieder wieder ab. Aus der w/iBrigen L6sung wird durch Pikrin- 
siiure keine F/illung erzielt. I m  Vergleich mit  dem 3,4,N-Triacetoxy- 
phenyl-vinyl-methylamin erweist sich die Verbindung als gesi~ttigt gegen 
Tetrani t romethan und Kal iumpermanganat  in Aceton. Die Substanz 
1/~l~t sich ira Hochvakuum bei einer Luf tbadtemperatur  yon 150 bis 175 ~ 
als farbloses 01 unzersetzt destfllieren, denn das Destillat lieferte aus 
Aceton--~ther in guter Ausbeute Kristalle desselben Schmelzpunktes, 
welcher sich auch nach dem Beimischen des Ausgangsmateriales nicht 
veris zeigte. - -  Nach diesen t~eaktionen und der Elementaranalyse 
liegt das 3,4,N-Triacetyl-adrenalin vor (VIII) .  

C15tt1906N Ber. C 58,24, I-t 6,19, • 4,53 Gel. C 58,13, i 6,30, 2~ 4,70. 

Ober/ithrung yon 3,4,N-Triacetoxy-adrenalin ( V I I I )  i n das 3,4,N- 
Triacetoxy-phenyl-vinyl-methylamin. 300 mg 3,4,N-Triacetoxy-adrenalin 
wurden 21/2 Stunden mit  Essigs/iureanhydrid auf 90 ~ erhitzt. Der Ein- 
dampfrest  wurde bei 1 m m  Vakuum destilliert und das bei 200 ~ Bad- 
temperatur  erhaltene gelbe 01 (177 rag) aus Aeeton-Ather umgel6st. Man 
erhielt 64 mg yon noch unreinem 3,4,N-Triacetoxy-phenyl-vinyl-methyl- 
amin yore Schmp. 96 bis 101 ~ dessen Mischprobe mit  dem bei 112 ~ 
schmelzenden Rehlprodukt  bei 97 bis 103 ~ lag. 

Gewinnung des Ole/ins yore Schmp. 177 ~ ( I V ? )  aus der basischen 
Roh/raktion. Der Rest  der basischen Rohfraktion wurde ohne das 3,4,N- 
Triacetoxy-adrenalin (VIII)  abzutrennen bei 0,01 mm im Kugeh'ohr 
destillier$. Man erhielt aus 1,21 g t tarz  bei 180 ~ Luftbadtemperatur  
unter l~otf/irbung und Zersetzungserscheinungen 710rag eines hoch- 
viskosen 0les, welches aus Aceton-~ther umgel6st  130mg Kristalle 
ergab, deren Schmelzpunkt durch weitere Kristallisation auf 177~ 
erh6hen liel3. Identisch mit  der im Versuch ~ dutch Einwirkung yon 
Essigs~tureanhydrid auf Adrenalinbase erhaltenen Verbindung, 


