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Am Ende der vorigen Mitteilung dieser Arbeitsreihe wurde erw~hnt, 
4ai~ dus neu aufgefundene Verf~hren der partiellen Acylierung an den 
I~ydroxylgruppen yon Oxyphenyl-alkanolamin-Deriva~en (,Salzacylie- 
rung") bei so]chen Verbindungen versagt, deren freie oder methy]ierte 
Phenolhydroxyle sJch in 4- oder 3,4-Stellung zur Seitenkette befinden; 
es t r i t t  d~nn n~mlich ein Ersatz des Seitenkettenhydroxyls dutch Chlor 
ein. Die Verh~ltnisse seien am typischen Beispiel des Adrcn~lins dargestellt: 

H O - - / ~ r - - C H  �9 (OH). CH2" NH" CH~ . . . . . . .  
.1 - I0- -~?  CH~COC1 

(:) 

Die Gewinnung yen auch am Seitenkettenhydroxyl acylierten Phenol- 
acyl-Verbindungen ist abet fiber einen Ausweg m5ghch, weft, wie bier 
gezeigt werden soll, die Weiteracylierung yon bereits am Phenolhydroxyl 
~eylierten 0xyphenyl-alkanolaminen nach dem Verfahren der S~lz. 
acyherung fiberraschenderweise normal vor sich geht: 

�9 Diese Arbeit wurde in einem Lsboratorium der wissensehaftlichen 
Abteilung der Firms C. H. Boehringer Sohn, Inge]heim a. l~h., in den Jahren 
1941 bis 1944 ausgefiihrt. Es sei such an dieser Stelle der Direktion der Firms 
fiir die Genehmigung zm" Ver0ffentlichung gedankt. 

1. Mitt. Mh. Chem. 76, 355 (1947). - -  2. Mitt. Mh. Chem. 76~ 368 (1947). 
) lonatshefte fiir Chemie. Bd. 77/1--5. 25 
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CH~CO~--S~--CH . / ( O H ) -  CH2" NH. CH8 
CHaCO~__~/~| ~ tIC1 CH3COCI 

CI_I~CO~__~ v~ ~ ttC1 (2) 

Der Ausweg besteht darin, dal~ man die am Phenolhydroxyl bereits 
acylierten Oxyphenyl-alkanonamin-Salze, deren Darstellung die zweite 
Mitteilung beschreibt, katalytisch zu den Carbinolen reduziert 

CH~CO2--,//~]--CO �9 CH2NHCH a ~ - ~  
CH~C02~\// I-ICI H~ 

CH~CO~--( ~ - C H  �9 (OH)" CH2"~H" CH~ 
HCl (3) 

und diese nach G1. (2) welter acyliert. 
Die vorliegende Arbeit beschi~ftigt sich nun mat der k~talytischen 

Reduktion einiger nach der 2. Mitteilung dargestelltcr veresterter Oxy- 
phenyl-alkanonamin-Salze zu den Phenolacylderivaten einiger bekannter 
therapeutisch wichtiger Oxyphenyl-alkanolamin-Derivate [wie Symp~tol 
(Formel I), Adrenalin (Formel II) und Aludrin (Formel III)] und der 
weiteren Acylierung des Seitenkettenhydroxyls in diesen Verbindungen 
zu den Di- bzw. Tri-O-acylderivaten dersetben. 

Die katMytische t~eduktion der veresterten Oxyphenyl-~lkanonamin- 
Salze zu den entsprechenden Carbinolen br~chte grSl3ere Schwierigkeiten, 
als erwartet wurde. Diese sind im folgenden begrfinde~: Infolge der 
groBen Unbesti~ndigkeit der Basen der veresterten Aminoketone und 
Aminocarbinole kSnnen weder jene zur Reduktion gebracht, noch diese 
zur Isolierung und Reinigung benutzt werden. Alle Mal~nahmen, wie 
Reinigung und Identifizierung mfissen deshalb an den ttydrochloriden 
vorgenommen werden. Erfahrungsgem~i~ erfolgt ferner die Reduktion 
der Aminoketone durch Wasserstoff am Pall~dium-Kohle-Kontakt am 
besten in schw~ch minerals~urer w~13riger LSsung ia gelinder Wi~rme, 
sonst geht sic ~uI~erst l~ngs~m vor sich. Gerade under diesen Bedingungen 
ist abet schon eine Verseifung bzw. in Gegenwart yon Alkohol eventuell 
Umesterung an den Phenolacy]gruppen zu bemerken. In EisessiglSsung 
gelang es uber nicht, an den Esterhydrochloriden tier Aminoketone eine 
Wasserstoffaufnahme zu erzielen. - -  Es ist d~her begreiflich, d~l~ tro~z 
vielfacher Variation der Reduktionsbedingungen die Ausbeuten an den 
acylierten Oxyphenyl-alkanol~min-Salzen meist etw~s zu wiinschen 
iibrig lassen. 

Die allgemeinen Bedingungen, welche sich schliei~lich ~Is die giinstigsten 
erwiesen, sind folgende : 
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1. Verwendung einer relativ gr6geren Menge an Palladium-Kohle. 
Katalysator, der keine anorganisehen Salze enthalten darf. 

2; Ausfiihrung der tIydrierung in Wasser oder ws Methanol, 
erst bei zu langsamem Gang Besehleunigung dureh Zugabe yon wenig 
Salzs/~ure oder Erh6hung der l~eaktionstemperatur. 

3. M6glichst sehonendes Eindampfen der vom Katalysator befreiten 
L6sung des IIydroproduktes in irgendeinem Tieftemperaturverdampfer 
his zur weitgehenden Entfernung von Wasser. 

4. Isolierung der Carbinolhydroehloride dureh Kristallisation des 
Eindampfrestes aus organischen L6sungsmitteln. 

DiG Konstitution der tIydrierungsprodukte, deren Schmelzpunkte in- 
folge yon Zersetzungserseheinungen nieht eharakteristiseh sind, ergibt 
sieh aus der Wasserstoffaufnahme uad dem Naehweis der gebildete n 
Carbinolgruppe dutch Weiteraeylierung zu den Di- bzw. Triaeylhydro- 
ehloriden. Die Mischprobe der Amino-earbinol-hydroehloride mit ihrer 
Vorstufe, den Amino-keto-hydrochloriden zeigt aber racist iiberdies eine 
gewisse Erniedrigung an. (Im Falle des 3,4-Diaeetyl-adrenMin-hydro- 
chlorides wurde auBerdem die Carbinolgruppe dutch Uberfiihrung in 
das in der 1. Mitteilung beschriebene 3,4-N-Triaeetoxy-phenyl-vinyl- 
methylamin bewiesen). 

Als einzige in der Literatur besehriebene Verbindung, die aueh von 
uns dargestellt wurde, fanden wit das 3,4-Diaeetoxy-adrenalin-hydro- 
ehlorid (Formel IIa), welches yon Kanao ~, ausgehend vom sehwer zu- 
g~nglichen Diaeetoxy-protoeateehu-Mdehyd, naeh der Methode yon 
Nagai dargestellt wurde. Wit k6nnen die wenigen Angaben yon Kanao 
best/~tigen, m6ehten abet bezweifeln, dal~ die yon ihm aus dem Chlor- 
hydrat dargestellte und Ms 01 besehriebene Aeetylbase als solehe vorlag. 

Die yon uns dargestellten Esterhydroehloride sind in ahs. troekener 
Atmosph/~re gut haltbar. Sonst tritt &llm/~hlieh Zersetzung ein, welehe 
am S/~uregerueh und der Nisenehloridreaktion leieht wahrzunehmen ist. 

Wit stellten die folgenden an den Phenolhydroxylen aeylierten 
Oxyphenyl-alkanolamin&ydrochloride aus den in der 2. Mitteilung be- 
sehriebenen entspreehenden aeyliergen. Oxyphenyl-&lkanonamin-hydro- 
ehloriden her, auf welehe dutch die beigefiigte Formelzahl ]ener Mitteihmg 
riiekverwiesen sei: 

(Ia) 4-Essigester des Methylamino-methyl-4-oxy-phenyl-earbinols 
( =  I = ,,Sympatol") aus VIII, 

(IIa) 3,4-Diessigester des Methylamino-methyl-3,4-dioxy-i)henyl-ear- 
binols (=  II  = ,,Adrenalin") aus IXa, 

(IIb) 3,4-Dipr0pions~ureester des Methylamino-methyl-3,4-dioxy- 
phenyl-earbinols aus IXb, 

2 j.  pharmae. Soc. Japan 49, 36 (1929), 
25* 
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(I l ia)  3,4-Diessigester des Isopropylamino-methyl,3,4,dioxy-phenyl- 
carbinols (=  III  -: ,,Atudrin") aus Xa, 

(IIIb) 3,/-])ipropions~ureester des Isopropylamino.methyl-3,4-dioxy- 
phenyl-carbinols aus Xb, 

(IVa) 3,4-Dipropions~u:,eester des Dimethylamino-methyI-3,4-dioxy- 
phenyl-earbinols (=  IV = ,,Me~agren") aus XI. 

])ie mit demselben Fetts/~urerest vorgenommene Aeyliernng des 
Seitenkettenhydroxyls in den eben erw/thnten Yhenolesterhyclroehloriden 
der Oxyphenyl-alkanolamin-hydroehloride erfolgte naeh der in der 2. Mit- 
teilung genannten Methode (B) und verlief meist mit sehr guten Ausbeuten. 
])ureh Chloranalysen wurde in jedem einzelnen Fall naehgewiesen, dab 
tatsgehlieh nut eine Acylierung des Seitenkegtenhydroxyls und nieht 
dessen Ersatz dureh Uhlor w/ihrend der Aeylierung eingegreten ist. Trotz 
Oft ghnliehem Sehmelzpunkt geben die an allen Oxygruppen aeylierten 
Verbindungen im Gemiseh mit ihrer Vorstufe meist deutliehe Depression 
bei der Misehprobe. 

Die dargestellten, an den I=Iydroxylgruppen v611ig acylierten Ester- 
hydroehloride der Oxyphenylalkanolamine sind: 

(Ia/2) O-])iessigester des Methylamino-methyl-4-oxyphenyl-earbinols, 
(IIa/2) O-Triessigester des Methylamino-methyl-3,4-dioxy-10henyl - 

earbinols, 
(IIb/2) O-Tripropionsaureester des Methylamino-methyl-3~4-dioxy- 

phenyl-earbinols, 
(IIIa/2) O-Diessigester des .Isopropylamino-methyl-3,4-dioxy-phenyl- 

carbinols, 
(IIIb/2) O-Tripropions/iureester des Isopropytamino-methyl-3,4-dioxy- 

phenyt-earbinols, 
(IVa/2) O-Trilpropions~ureester des Dimethylamino-methy]-3,4-dioxy- 

phenyl-earbinols. 

Formel i ibers ich t .  

~ : ~ - - \ /  OR~ \ /  OR~ 
(I) RI~-R2=II ,,Sympatol" (II) R:=R~=R~=It  ,,Adrenalin" 

(Ia) R:=CIIaCO--, R2=H 
(Ia/2) RI---- R2 = OI-I~OO-- 

R:O--/~")I--CH--CI:[ 2--NI-I--CI-I ( CH~ ) 2 
R o _ /  I I I-ICl 

\/ 01~ 

(IIa) R:=R2=CH~CO--, l~8~I-I 
(IIa/2) R: =R2 ~R3~ CI-I3CO-- 
(IIb) R: =R~=CI:I~CIcI~CO--, R3~I-I 
(IIb/2) R: ~ i~ = If, 3 ~ CIIsCI-I2CO-- 

R:O_S A~,- CH--CH~--N(CH~) 2 
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(III) 1%~=t%2=t%3----H ,,Aludrin" (IV) l%l=l%2=l%a=H ,,1VIetach'en" 
(IIIa) RI=I~2=CI=I3CO--,R~=]~ (IVa) RI=I%~=CH3CH2CO-:-, R~=H 
(IIIe~/2) R~=I~----R~=CI:I3CO (IVa/2) R~=R~=R~=CH~CI-I~C0 ~- 
(IIIb) R~---- R~ ~ CHaCI4~CO--, R~ ~ ]~ 
(IIIb/2) R~ :R~=I~= CI-IaCH~CO 

Experimenteller Teil. 

4 - E s s i g e s t e r  des  M e t h y l a m i n o - m e t h y l - 4 . o x y - p h e n y l -  
c a r b i n o l - h y d r o c h l o r i d e s  (Ia). 

Zu 12 g in 20 cem Wasser vorhydriertem, yon anorganischen Salzen 
freiem, zirka 20%igem Palladium-Kohle-Katalysator wurde die L6sung 
yon 62 g Methylamino-4-acetoxy-acetophenon-hydroehlorid (s. 2. Mit- 
teilung, Formel VIII),  gelSst in 180 ccm Wasser, gegeben und die tIydrie- 
rung in der Weise beschleunigt, dab das l~eaktionsgef~B 3mal auf eine 
Temperatur yon etwa 80 ~ erwi~rmt wurde. So wurde innerhatb yon 
6 Stunden die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen, won~ch 
eine deutliche Verminderung der Aufnahmegeschwindigkeit zu  bemerken 
w a , r .  

Zur Auf~rbeitung filtrierte man vom K~talys~tor und destfllierte in 
einem Tieftemperaturverdampfer nach Jantzen und Schmal/u[3 a das 
Wasser bei einer ]~adtemperatur von 50 ~ und 10 mm in zirka 45 Minuten 
ab. Der zurfiekbleibende Syrup wurde bei der gleichen Badtemperatur 
noch bei I mm gehalten, bis sein Gewicht 62,3 g betrug. Man gab 175 ccm 
Aeeton zu und erhitzte unter l~iekflul~, worauf Kristallisation eriolgte, 
die dutch Abd~mpien des Acetons bis zum dicken Kristallbrei vermehrt 
wurde. Naeh Stehen fiber Nacht h~ Eis sog man ab und wusch mit 
30 ccm eiskaltem Aceton und schlie~lich ~ther  troeken. 57,5 g Kristalle 
vom Schmp. 142 ~ (Ausbeute zirka 90% d. Th.). 

Zur Analyse wurde aus Methanol ~-Essigester und Methanol-:4ther 
umgelSst, worauf die Kristalle einen Sehmp. yon 150 ~ zeigten. 

Cntt1603NC1 Bet. N 5,70 C1 14,43 Gef. I~ ~ 5,60, C1 14,21. 

O - D i e s s i g e s t e r  des  M e t h y l a m i n o - m e t h y l - 4 - o x y p h e n y l -  
e a r b i n o l - h y d r o c h l o r i d e s  (Ia/2). 

1,5g 4-Essigester des Methylamino-methyl-4-oxyphenyl-carbinol- 
hydrochlorides (Ia) wurden in 4,5 cem HCl-gasgess Eisessig unter 
Umschiitte]n gelSst und ;mit 4,5 ccm Acetylchlorid versetzt, fiber Bl~eht 
bei Zimmertemperatur belassen. Der bei 60 ~ B~dtemp~ratur und 18 mm 
Vakuum hergestei]te Eindampfrest wurde aus wenig Aceton und viet 

a Chem. Fabrik 2, 387 (1929). 
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~ther  kristallisiert erhalten. 1,7 g (97% d. Th.) Krist~lle veto Sehmp. 
153 bis 155 ~ 

Zur Analyse wurden 1,6 g aus Aeeton allein umgel6st, wobei die 
110 eem betragende LSsung stark eingeengt werden mu~te. Sehmp. 157 ~ 
- -  Ebensogut kann die Verbindung aus der etwa 3fachen Menge Chloro- 
form und reiehlich ~ther  kristallisiert erhalten werden. - -  Die Miseh- 
probe mit der Vorstuf~ (Ia) zeigte eine deutliehe Depression auf 128 
his ~34 ~ 

ClaHlsO4NC1 Ber. C1 12,33 Gel. 12,95. 

3 , 4 - D i e s s i g e s t e r  des  M e t h y l a m i n o - m e t h y l - 3 , 4 - d i o x y - p h e n y l -  
car  b i n o l - h y d r o e h l o r i d e s  (IIa). 

Zu 2 g reinem, 20%igem Palladinm-Kohle-Katalysator, welcher in 
5 eem Wassor aushydriert worden w~r, wurden 9 g Methyl~mino-3,4- 
diacetoxy-aeetophenon-hydrochlorid (s. 2. Mitteilung, Formel IXa),  gelSst 
in 30 ecru Wasser, zugegeben und die Wasserstoffaufnahme dureh Er- 
ws des Hydrierge~i~l]es auf eine Badtemperatur yon 50 bis 70 ~ be- 
sehleunigt. Es wurden so in 4 Stunden 770 ccm Wasserstoff aufgenommen, 
wi~hrend sieh ffir das eingesetzte Material 730 ccm unter den Versuchs- 
bedingungen berechneten. Die veto Katalys~tor filtrierte LSsung wurde 
zur Entfernung yon durchgegangenem Palladinmkolloid mit ~ ther  ge- 
schiittelt, wobei das Kolloid an der Grenzfl~che floekte; die abgetrennte 
w~13rigc LSsung wurde fittriert und, wie bei dem obigen BeispieI (Ia) an- 
gegeben, zum Sirup verdampft. Der erhaltene Eindampfrest wurde aus 
15 ccm abs. Alkohol umgelSst. Es fielen 4,6 g Kristalle des Esterhydro- 
chlorides in Form glasklarer Ta~ela an, deren Menge dureh Verarbeitung 
der Mutterlaugen sich noch um 0,5 g derselben Reinheit vermehren liel~. 
Gesamtausbeute zirka 56% d. Th., Schmp. 166 ~ der sieh auch bei 
weiterem Umkristallisieren nieht i~nderte. K a n a o  2 gibt ffir diese Ver- 
bindung einen Sehmp, yon 155 ~ an. Die Mischprobe des Amino-keton- 
ester-hydrochlorides (s. 2. Mitteilung, Formel IXa)  mit dem eben be- 
sproehenen Amino-carbinol-ester-hydrochlorid gab bei 136 ~ eine triibe 
Schmelze, welehe bei 146 bis 150 ~ sieh kli~rte. 

Cl~HlsOsNC1 Ber. C 51,40, H 5,97, N 4,61, C1 11,67, 
Gel. C 51,91, H 6,11, '~  4,58, C1 11,88. 

Zum Vergleieh der Kristallformen des 3,4-Diacetoxy-adrenalin-hydro- 
chlorides und des 3,4-Diacetoxy-adrenalon-hydrochlorides ws man 
die Kristallisation beider Verbindungen aus abs. Alkohol. Ws aus 
diesem L6sungsmittel das Adrenalinderiv~t in Form yon Tafeln, deren 
Winl~el nicht ganz 90 ~ betr~gt, erscheint, fs das in Alkohol viel sehwerer 
!6sliche Adrenalonderivat Lu Form feiner verfilzter Nadeln an. Aueh 
K a n a o  gibt fiir sein Diaeetyl-adrenalin-hydroehlorid die Form quadrati- 
seher Tafeln an. 



Uber die l~eduktion O-acylierter Oxyphenyl-alkanonamin-Salze usw. 391 

Versuehe,  3 , 4 - D i a e e t o x y - a d r e n a l o n - S a l z e  in Eisessig zu 
hydr i e ren .  

Diese Versuche warden mit dem Ziel unternommen, die bei der 
Hydi'ierung in Wasser eintretende Verseifung der Acetylreste zu ver- 
meiden, w0b~3i abet kein yeller Erfolg besehieden war. Bemerkenswerter- 
weise lieg sigh keine Wasserstoffaufnahme erzielen, als 600 mg 3,4-Di- 
aeetoxy-adrenalomhydrochtorid, gel6st in 25 Gem reinstem Eisessig, an 
einem vorhyclrierten, als aktiv erprobten Palladium-Kohle-Katalysator 
mit Wasserstoff gesehiittelt wurden. Aueh Erw~rmen des I~eaktions- 
gef/tges, spater gefolgt yon einer Zugabe von wenig wasserfreier HC1 in 
Form einer Essigesterl6sung, braehte keine ~nderung. 

Hingegen getang die Hydrierung des in Eisessig gel6sten 3,4-Diaeet- 
oxy-adrenalon-acetates auI folgende Weise: 605 mg ])iaeetoxy-adrenaton- 
hydroehiorid warden i~ 5 ecru Eisessig gel6st und die warme AuflSsung 
mit einer ebenfalls warmen L6sung yon 200 mg gesehmolzenem Kalium- 
aeetat (I Mol) in 4 Gem Eisessig versetzt. Die begirmende Kaliumehlorid- 
ausseheidung wurde dureh ~therzugabe his auf 50 eem and ansehliel3ende 
Kiihhmg vermehrt. Man sog ab, wuseh mit ~ther and erhielt 131 mg 
KaHumsalz (her. 150 mg HC1). Im Filtrat wurde der ~ther ganz vertrieben, 
wobei eine deutliehe Gelbfgrbung eintrat. Zu der in Eisessig aushydrierten 
Palladium-Kohle-Suspension (bereitet aus 5Gem 2% iger Palladium- 
Chloriir-L6sung, 0,4g eisenfreier Kohle, Niederschlagen des Metalls 
dureh Wasserstoff, Absaugen and Eisessigwasehen) wurde die Eisessig- 
16sung des Acetates gegeben. Die Wasserstoffauinahme wurde dureh 
Erw~rmen des Reaktionsgei~Bes in Gang gebraeht und 52,6 Gem in 
3 Stunden, ohne dab weiter erw/trmt werden mugte, aufgenommen. 
Fiir die Versuchsbedingungen waren 49,5 eem bereehnet. ])as zur Troekne 
verdampfte Ffltrat des Katalysators stellte ein durch kolloides Palladium 
etwas graues, ansonsten farbloses I-tarz vet. Man nahm mit Essigester 
auf und klarte mit etwas Kohle. I)as nun blanke Filtrat wurde mit 1,2 ecru 
HCl-gasges~ttigtem Essigester versetzt, wodurch das tIydroGhlorid des 
3,4-])iaeetoxy-adrenalins zur Abseheidung gelangte, welehe dutch ~ther 
vermehrt wurde. ])as Rohkristallisat (525 mg) wurde aus Methanol- 
Essigester (Filtration unter Zugabe yon etwas Kieselgur) und ansehliegend 
aus der etwa 10iaehen Menge reinem Alkohol umkristallisiert. Man er- 
hielt 13i mg analysenreines 3,4-Diacetoxy-adrenalin-hydroehlorid veto 
Sehmp. I66 * (43% d. Th.). 

K o n s t i t u t i o n s b e w e i s  des 3 , ~ - D i ~ c e t o x y - a d r e n a l i n - h y d r o -  
chlor ides .  

Um alas Vorhegen der Carbinolgruppe in unserer Verbindung mit 
Sieherheit zu beweisen, sehien uns die Uberffihrung in ein ohne Zersetzung 
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schmelzendes Umwandlungsprodukt am bess geeignet; dazu ist aber 
leider die Stammverbindung, die Adrenalinbase oder ihr tIydrochlorid 
nieht zu z~hlen. Adrenalinbase besitzt ni~mlich einen sehr unscharfen 
Zersetzungspunkt und l~I3t zweitens in der Mischprobe mit der Adrenalon. 
base keine Erniedrigung des Sehmelzpunktes erkennen. Adrenalin- 
hydrochlorid hingegen ist nicht leicht in reiner Form darzustellen) Wir 
besehlossen daher, das 3,4-Diacetoxy-adrenalin-hydrochlorid in d~s 
3,4-N-Triaeetyl-phenyl-methyl-vinylamin zu fiberfiihren, welches nach 
der 1. Mitteilung aus Adrenalin dnrch Vakuumdestillation yon Tetra- 
acetyladrena]in dargestellt worden war, allerdings nicht in sehr guter 
Ausbeute. Man verfuhr wie folgt: 

162rag 3,4-Diaeetoxy-~drenalin-hydroehlorid wurden mit 80mg-ge- 
schmolzenem Kaliumacetat (1,5Mol) und l ecru Essigsi~ureanhydrid 
30 Minuten zum gelinden Sieden erhitzt, wobei Salzausscheidung erfolgte. 
Man verdfinnte mit Chloroform, trennte yore Salz, dampfte zur Trockue 
und nahm mit Chloroform wieder auf. Der Abdampfrfickstand des Chloro- 
forms wurde im Kugelrohr der Destfllation im Hochvakuum unterworfen, 
wobei bei einer Luftbadtemperatur yon 170 bis 200 ~ 142 mg eines hellen 
01es destillierten. Naeh dem UmlSsen aus Aeeton-~ther und Animpfen 
erhielt man 97 mg Kristalle (62% d. Th.) v0m Schmp. 106 ~ Die  Misch- 
probe mit dem naeh der 1. Mitteilung dargestellten 3,4,N-Triaeetoxy- 
phenyl-methyl-vinylamin vom Schmp. 112 ~ zeigte keine Depression 
(Sc hmp. 109~ wohl aber die Misehprobe mit dem recht ~hnlich sehmel- 
zenden 3,4,/q-Triaeetoxy-adrenalon (Sehmp. ll4~ welche eine Er- 
niedrigung auf 87 bis 94 ~ ergab. - -  In ~bereinstimmung mit diesen 
Befunden steht der stark unges~ttigte Charakter der Kristalle, weleher 
sich durch die Braunf~rbung mi~ Tetranitromethan in Chloroform often- 
bart. 

O - T r i e s s i g e s t e r  des  M e t h y l a m i n o - m e t h y l - 3 , 4 - d i o x y - p h e n y l -  
c a r b i n o l - h y d r o e h l o r i d e s  (IIa/2). 

20g 3,4-Diacetoxy-adrenalin-hydrochlorid (IIa) wurden in 40 ecru 
HCl-gasgesgttigtem Eisessig eingetragen und die L6sung mit dem gleiehen 
Vol. Acetylchlorid versetzt. Nach Stehen fiber Nacht entfernte man bei 
50 ~ Badtemperatur und 20 mm Vakuum die leicht fliichtigen Anteile, 
bis das Gewicht des Sirups zirka 35 g betrug. Zur Kristallisation nahm 
man in l0 ecm Aceton auf nnd f~llte mit 50 ecru )~ther. Das l~ohprodukt 
(22,5 g) wurde aus 125 ecru Chloroform umgelSst. Man erhie]t 21,7 g 
vom Schmp. 174 ~ der sieh durch Uml6sen aus der 30fachen 3/Ienge 
Aceton nieht mehr erh6hte (Ausbeute zirka 95~ d. Th.). 

Houben, Fortsehr. tteilstoffehem. V, 735; Chem. Zbl. 1908 II, 1221; 
DRP. 202169, 388 534. 
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C15H2006NC1 Ber. C 52,11, H 5,83, N 4,05, C1 10,25, 
Gef. C 52,03, I-I 5,74, Iq 3,86, C1 10,92. 

Die Misehprobe mit dem 3,~-Diacetoxy-adrenalin-hydroehlorid vom 
Sehmp. 166 ~ gab eine starke Depression yon zirka 20 ~ bei lgnger voraus- 
gehendem Sintern. 

3,4-Dipropionsgureester des Methylamino-methyl-3,4-dloxy- 
phenyl- earbinol-hydro chlorides (IIb). 

Zu der in I0 ccm Wasser vorhydrierten Palladium-Kohle-Suspension 
(2 g mit 0,2 g Mefallgehalt) gab man die LSsung yon 8,10 g 3~4-Dipropion- 
sgureester des Methylamino - 3,4 - dioxy- acetophenon - hydrochlorides 
(s. 2. Mitteilung, l~ormel IXb) in 35 ccm Wasser. 0hne Anwgrmen des 
l~eaktionsgefgl~es wnrden bei vierstiindigem Schiitteln 638 ccm Wasser- 
stoff aufgenommen, davon 612 ecru rasch. Fiir die Versuchsbedingungen 
bereehnet war eine Aulnahme yon 606 com. Das Ffltrat yore Katalysator 
wurde dureh Sehiitteln mit ~ther yore Palladiumkolloid befrei~ und die 
wgBrige Sohicht bei m6gliehst niedriger Temperatur zur Troekne ver- 
dampft. Der Eindampfrest (8,15 g) wurde aus Aeeton-~ther zweimal 
umkris~allisiert und so 5,35 g yore Sehmp. 146 ~ erhalten (67% d. Th.). 
Zur Analyse 16ste m~n aus Aeeton urn, wobei ein Sehmp. yon 147 ~ erreicht 
wLlrdG, 

C15H2~OsNCI Ber. C 54,29, I-I 6,68, N 4,22, Cl 10,69, 
Gel. C 53,80, IK 6,72, N 4,27. 

Die Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial zeigte eine geringe 
Depression: Schmp. 142 ~ 

O - T r i p r o p i o n s g u r e e s t e r  des  M e t h y l a n h i n o - m e t h y l - 3 , 4 - d i o x y -  
p h e n y l - c a r b i n o l - h y d r o e h l o r i d e s  (IIb/2).  

3,5 g O-Dipropionsgureester des Methylamino-methyl-3,4-dioxy- 
phenyl-earbinol-hydroehlorides wurden in 9ecru I-ICl-gasgesgttigter 
Propionsgure gelSst und mit 9 ecru Propionylehlorid versetzt. Naeh 
12stiindigem Stehen bei l~aumtemperatur wurde der Eindampfrest her- 
gestell~, schlieBIich im Vakuum yon 1 ram. Man koehte mit Xther auf 
und konnte darauf 3,71 g Kristalle isolieren. Zur Analyse wurde aus Sehr 
wenig Aee~on (~'ilfration) und Xther umgelSsf, igan erhielt 3,16 g yore 
Schmp. 128 ~ (77% d. Th.). 

ClsH28OsNC1 Bet. C 55,74, H 6,76, N 3,61, CI 9,14, 
Gel. C 55,48, H 6,9r N 4,00. 

D ie  Mischprobe mit der Vorstufe (Dipropionsgureester) zeigt eine 
Depression: Schmp. 114 bis 123% 
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3 ,4-Diess iges ter  des I s o p r o p y l a m i n o : m e t h y l - 3 , 4 - d i o x y -  
p h e n y l - c a r b i n o l - h y d r o c h l o r i d e s  (Ilia). 

6 g 10%iger Palladinm-Kohle-Katalysator wurden in 10 ecru Wasser 
aushydriert. Um als Katalysatorgifte eventuell wirksame' Verunreini- 
gungen zu entfernen (vgl. die nachstehend beschriebene Hydrierung 
des entsprechenden Dipropions~ureesters), wurde die LSsung des zur 
Hydrierung gelangenden Ester-keto-hydrochlorides bei diesem Versuch 
einer Vorreinigung unterworfen: Man 16ste 52,11 g 3,4-I)iessigester des 
Isopropylamino-3,4-dioxy-acetophermn-hydrochlorides (vgl. 2.Mitteflung, 
Formel Xa) in einem Gemiseh yon 200 ecru Wasser und 100 ccm Methanol 
lauwarm auf, schiittelte mit 5~2 g eisenfreier Kohle, filtrierte und wuseh 
mit 20 ccm 50%igem Methanol nach in das I-Iydriergefil~. Nach An- 
wirmen des Gef~$es setzte die Wasserstoffaufnahme sogleich ein und 
war nach etvca llstfindigem Gange beendet, wobei die der Berechnung 
entsprechende Menge Wasserstoff verbraucht wurde. Zur Aufarbeitung 
wurde das katalysatorfreie Filtrat in einem Apparat ffir Tieftemperatur- 
verdampfung zum Sirup gebracht (Badtemperatur 50~ welcher schlieB- 
lich bei 1 mm und derselben Temperatur zur Gewichtskonstanz getrocknet 
wurde. Der kristalline Eindampfrest wurde aus der etwa 10fachen Menge 
heil~em Alkohol umgel6st und die einsetzende Kristallisation durch weit- 
gehendes Verdampfen des Alkohols vermehrt. Man sog ab, wusch mit 
sehr wenig eiskaltem Alkohol und Aceton und schlielMich Ather. Man 
erh~lt 39,0 g vom Schmp. 196 ~ (75% d. Th.). Zur Analyse wurde eine 
Probe aus einem Gemisch yon Methanol-Alkohol unter weitgehendem 
Verdampfen des ersteren umgel6st. Schmp. 198 ~ 

CisH2~O53NC1 Ber. C 54,29, H 6,68, N 4,22, C1 10,69, 
Gel. C 54,39, H 6,79, N 3,96, C1 11,40. 

Die Mischgrobe mit dem Ausgangsmaterial (Schmp. 208 ~ zeig~e eine 
Depression auf 185 bis 1905 

O-Tr iess iges ter  des I s o p r o p y l a m i n o - m e t h y l - 3 , 4 - d i o x y -  
p h e n y l - c a r b i n o l - h y d r o c h l o r i d e s  (IIIa/2). 

Die Veresterung des Carbinolhydroxyls im 3,4-Diessigester des Iso- 
propylamino-methyl-3,4-dioxy-phenyl-carbinol-hydrochlorides mit Essig- 
s~ure sowie die mit Propions~ure durchgefiihrte gleiche Operation ~m 
3,4-Dipropions~ureester des Isopropylamino-methyl-3,4-dioxy-phenyl- 
carbinol-hydrochlorides ffihrte in beiden F/~llen zu je einem Paar ver- 
schieden hoch schmelzender Esterhydrochloride. Aus ~uSeren Grfinden 
konnten nur die Verhi~ltnisse im Falle des Triesters mit Propions/~ure 
genauer untersucht werden (s. unten), die zu dem SchluI~ ftihr~en, da$ 
ein Fall yon Dimorphie vorliege, was wir auch im Falle der Diessigester- 
hydrochloride, die zuni~chst beschrieben seien, annehmen wollen. 

4,0g 3,4-Diessigester des Isopropylamino-methyl-3,4-Dioxy-phenyl- 
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carbinol-hydrochlorides wurden mit 10 ccm HCl-gasges/~ttigtem Eisessig 
und 10 ecru Acetylch]orid iibergossen, dureh gelindes Erw/~rmen auf 60 ~ 
in LSsung gebraeht und bei Zimmertemperatur iiber Naeht belassen, 

Der wie iiblieh hergestellte Trockenrest wurde in 10 eem heiBem 
Aceton gelSst, die ffltrierte LSsung bis zur beginnenden KristallJsation 
eingeengt und diese dureh Xtherzusatz vermehrt. Das abgesogene 
KristMlisat wurde mit einem Gemisch yon Aceton-Xther 1 : 3 und schliel]- 
lich Xther gewaschen. 3,77 g vom Schmp. 147 bis 150 ~ der slch beim 
weiteren UmkristMlisieren nieht mehr /s 

CI~H~O6NC1 Ber. C 54,62, I t  6,47, Iq 3,75, C1 9,49, 
Gel. C 54,60, H 6,55, N 3,71, C1 10,06. 

Die Misehprobe mit dem Diesterhydrochlorid zeigte in diesem FMle 
keine deutliehe Depression. 

Bei einem ganz gleieh angesetzten und aufgearbeiteten Versuch 
erhielten wir ein bei 140 bis 170 ~ unscharf schmelzendes, vermutlieh 
KristM!5sungsmittel enthMtenes 1%ohprodukt, das aus Methanol-Aeeton 
unter Zugabe yon ~ther  umgel6st in guter Ausbeute ein bei 183 ~ konstant 
sehmelzendes KristMlisat gab. Dieses zeigte weder bei der Misehprobe 
mat dem Diesterhydroehlorid veto Schmp. 198 ~ noch mit dem oben. 
besehriebenen tiefschmelzenden Triesterchlorhydrat veto Schmp. 147 ~ 
eine Depression. Leider ]angte die ElementaranMyse der hochsehmelzen- 
den Verbindung nieht ein, wohl aber die des n~ehsten Versuches. 

3 , 4 - D i p r o p i o n s ~ u r e e s t e r  des  I s o p r o p y l a m i n o - m e t h y l -  
3 , 4 - d i o x y - p h e n y l - e a r b i n o l - h y d r o c h l o r i d e s  (IIIb).  

Zu 3 g in 25 cem Wasser vorhydrierter PMladinm-Kohle mit einem 
~[etMlgehMt yon 0,25 g gab man die Aufi5sung yon 25 g 3,4-Dipropiom 
s~ureester des Isopropylamino-3,4~dioxy-acetophenon-hydrochlorides 
(vgl. 2. Mitteilung, Yormel Xa) in einem Gemiseh yon 100 ccm lauwarmem 
Wasser und 10 ecru Methanol und sp/ilte mit 15 cem 50% igem Methanol 
n~ch. Trotz Erw/~rmen des l~eaktionsgef~tBes setzte hier aus unbekannten 
Griinden keine Wasserstoffaufnahme ein. Man filtrierte daher veto 
KatMysator und gab das blanke Fil trat  zu 2 g neuem KatMysator, 
worauf nach Erw/~rmen des geaktionsgefs die Aufnahme einsetzte. 
InnerhMb yon 4 Stunden wurde naeh zweimMigem Anheizen auf 80 ~ die 
fOr Versuehsbedingungen berechnete Wasserstoffmenge anfgenommen. 
Das Filtrat  des KatMysators wurde wie iiblich sehonend verdampft 
und der sirupSse Rfiekstand noch bei 1 mm Vakuum naehgetroeknet, 
bis sei~ Gewieht 25,5 g betrug. Man 15ste den Riickstand in 25 cem 
Aeeton und f/~llte mit 150 ccm ~ther.  Das l~ohprodukt wurde in der 
gleiehe~. Weise noehmals umkristMlisiert und so 20 g Kristalle vom 
Sehmp. 112 ~ erhMten (80% d. Th.). W/s es aus diesem LSsungs- 
mittelgemisch nieht gelang, den Schmelzpunkt zu erhShen, w urde durch 
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Kristallisatior~ aus der efwa 15fachen Menge heiBen Essigesters ein 
Schmp. yon 117 ~ erzielt. Dieses Produkt erwies sich als analysenrein. 
(Ausb3ute zirk~: 60We d. Th.) 

ClvH~6OsNC1 Ber. N 3,89, C1 9,85 Gel. N 3,89, CI 9,96. 

O - T r i p r o p i o n s a u r e e s t e r  des  I s o p r o p y l a m i n o - m e t h y l -  
3 , 4 - d i o : x y - p h e n y l -  c a r b i n o l - h y d r o c h l o r i d e s  (III  b/2). 

Bei dem ersten Versueh zur Darstellung dieser Verbindung erhielten 
wir die tiefschmelzende F o r m  derselben: 1,0 g des oben beschriebenen 
Dipropions/~ure-ester-hydrochlorides wurden mit 2 cem HCl-gasgess 
Propions/~ure und 2 corn Propions~ureehlorid bei Zimmertemperatur 
12 Stunden reagieren gelassen. Der Eindampfriickstand des Ansatzes 
wurde mit sehr wenig Aceton und ~ther  zur KristalHsation gebracht: 
Aus demselben LSsungsmittelgemisch 15ste man nochmals zur Analyse 
um und erhielt 0,88 g Kristalle vomZSchmp. 119 ~ 

C~0H3006NC1 Ber. lq 3,37, C1 8,52 Gel. I~ 3,25, C1 8,47. 
Bei der Beobachtung im Mikrosehmelzpunktapparat nach Kofler 

zeigte sich, dal~ die bei 121 ~ erhaltene, nicht restlos klare Schmelze 
wieder erstarrte, bei efwa 130 ~ nnd dann bei 148 ~ sehmolz. 

Bei einem zweiten Versueh der Darstellung dieses Tripropions~ure- 
ester-hydrochlorides wurde sofort die hochsehmelzende Verbindung er- 
halten. Der im iibrigen g~nz gleiche Ans~tz, tier die obige tiefsohmelzende 
Verbindung geliefert hatte, wurde nur mit dem Unterschied aufgearbeitet, 
dal~ das l~ohprodukt nut  aus Aeeton kristallisiert wurde. 

Es zeigte im Block einen Schmp. yon 146 ~ im Mikrosehmelzpunkt- 
apparat yon 152 ~ ohne dal] vorher eine Ver/~nderung an den Kristallen 
zu bemerken war. Zur Analyse wurde das hochschmelzende Produkt 
aus Aceton umkristallisiert, wobei mit den hochschmelzenden Kristallen 
angeimpft wurde. Der Sohmelzpunkt hatte sich nicht:verandert (Ko[ler- 
Apparat, Sehmp. 152~ 

C20H3006NC1 Ber. C1 8,52 Gel. C1 8,78. 
Die Mischprobe der beiden verschieden hoch schmelzenden Ester- 

hydrochloride, beobaehtet im Metallbloek, lieB keine Depression er. 
kennen, sondern lag auf der HShe des hoehschmelzenden Produktes. - -  
Es gelang uns nicht, dureh Uml6sen der tiefsehme]zenden Form ans 
Aceton und Animpfen der h6her schmelzenden Form diese zu erhalten, 
wohl aber gliickte der nmgekehrte Versuch: Dureh UmlSsen der hSher 
schmelzenden Form aus Aceton und Impfen mit der tiefer schmelzenden 
konnte diese erhal ten werden und zeigte im Mikroschmelzpunktapparat 
den obengenannten doppelten Schmelzpunkt. DaB tats~ehlich in der 
h5her schmelzenden Verbindung auch ein Esterhydroehlorid vorliegt, 
erscheint auBer duroh die Ohloran~iyse dureh die grebe WasserlSsliohkeit 
des Produktes erwiesen. 
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3 ,4 -Dip rop ions / iu rees t e r  des D i m e t h y l a m i n o - m e t h y l -  
3 , 4 - d i o x y - p h e n y l - c a r b i n o l - h y d r o e h ] o r i d e s  (IVa). 

Wie bei dem obenbeschriebenen Versueh (IIIb), wollte aueh bier 
die Hydrierung des Ketonderivates zun~ichst nieht einsetzen; die Wasser- 
stoffaufnahme konnte aber in ~hnlicher Weise wie bei jenem Versuch 
erzielt werden, indem man die HydrierlSsung yon dem zuerst verwendeten 
Kohlekatalysator abfiltrierte und zum Filtrat neuen Katalysator der- 
selben Herstellungsart hinzug~b. Es hat also den Anschein, ais ob der 
erste Katalysator das vermutlich vorhandene Kata!ysatorgift abgebunden 
h~ttte : 46,8 g 3,4-Dipropions/iureester :des Dimethylamino-3,4-dioxy- 
acetophenon-hydrochlorides (vgl. 2. Mitteilung, Formel XI) wurden in 
125 ecru Wasser zu 6 g 10%iger, vorhydrierter Palladium-Kohle-Suspen- 
sion gebraeht. Als die Hydriernng trotz Anw~rmens nicht einsetzte, 
wurde yore Katalysator abgetrennt und zum Filtrat 6 g frischer Kataly- 
sator gegeben. Nun begann die Wasserstoffaufnahme bereits ohne An- 
heizen, wurde ~ber spi~ter durch gelindes Erw~rmen besehleunigt. Im 
Laufe yon 10 Stunden wurde die der Berechnung entspreehende Menge 
Wasserstoff aufgenommen. Die yore Katalysator befreite LSsung wurde 
darauf im Tieftemperaturverd~mpfer bei 50 ~ Badtemperatur und 6 mm 
Vakuum bis zum Sirup gebraeht (47 g), welcher in 80 ccm Aeeton auf- 
genommen kristallisierte. Man erhielt 35 g Rohprodukt, w~Iches sofort 
aus etwa 800 cem Aeeton umkristallisiert eine reiehliehe Abscheidung 
ergab, nachdem ein groi~er Tell des Acetons verbrieben worden war. 
31,8g (67% d. Th.) vom Schmp. 132 ~ Dieses 1)rodukt erwies sich 
bereits als analysenrein. 

C1~H~4051~C1 Ber. N 4,05, C1 10,25 GeL N 3,71, C] 10,40. 

O-Tr ip rop ions~urees t e r  des D i m e t h y l a m i n o - m e t h y l -  
3 , 4 - d i o x y - p h e n y l - c a r b i n o l - h y d r o c h l o r i d e s  (IVa/2). 

25,0 g des obigen Dipropions~ureesters wurden in 37,5 ccm Propion- 
s~ure (ohne HCI) geIinde erw~rmt und mit 12,5 ccm Propionylchlorid 
versetzt. Die binnen kurzem erzielte L6sung blieb einen Tag bei Zimmer- 
temperatur stehen. Man entfernte die leicht flfichtigen Anteile im Vakuum 
der 01pumpe und erhielt aus dem zurfiekbleibenden Sirup (36 g) dureh 
Verreiben mit ~ther ein Rohprodukt yon 29 g Kristal]en, welche aus 
zirka 100 ccm Aeeton unter Kohlezusatz und Filtration umgelSst wurden. 
27,4 g (94% Ausbeute). Dieses Produkt vom Sehmp. 134 ~ erwies sich 
als a~alysenrein. 

C1~H2sO61~Cl Ber. N 3,49, C1 8,82 Gef. N 3,34, Cl 8,80. 

Die Misehprobe des Triesterhydrochlorides mit dem fast gleich hoeh 
schmelzenden Diesterhydrochlorid ergab eine deutliche Depression auf 
116 bis 119 ~ 


