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In dieser Mitteilung seien verschiedene kleine Arbeiten zusammen- 
gefaBt, deren neue Befunde in geplantem Ausmag aus/iugeren Orfinden 
nicht welter verfolgt werden konnten. 

1. L l b e r  d i e ~ R e a k t i o n  y o n  M e t h y l a m i n o - p r o p i o p h e n o n  
m i t  H y d r o x y l a m i n  z u m  n o r m a l e n  O x i m  u n d  z u m  P h e n y l -  

a c e t y l - c a r b i n o l - o x i m .  

Je nach tier Art, in welcher das Hydroxylamin mit dem Methylamino- 
propiophenon (I) zur Einwirkung kommt, erhNt man zwei verschiedene 
Reaktionsprodukte, yon welchen aber nur eines das normale Oxim (II) 
des Methylamino-propiophenons vorstellt, w/ihrend das andere sich/iber- 
raschenderweise als mit einer in der Literatur 3 als Oxim des Phenyl- 
acetyl-carbinols 0II) beschriebenen Verbindung identisch erwies. 

~ - -CO.  CH(CHa) �9 NH. CH a (~) - - C ( = N O H )  �9 C H ( C H a )  �9 N H .  C H  3 

II 

~ - - C H ( O H )  �9 C H ( = N O H ) .  CH8 

Ill 

1 1. bis 5. Mitt: Mh. Chem. 76, 355, 368; 77, 385 (1947); 78, 71, 82 (1948). 
Diese Arbeit wurde in einem Laboratorium der wissenschaftlichen Abteilurig 

der Firma C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Rh., in den Jahren 1941 bis 1944 
ausgeftihrt. Es sei auch an dieser Stelle der Direktion der Firma fiir die Oenehmi- 
gung zur Ver6ffentlichung gedankt.' 

3 K. v. Auwers, Liebigs Ann. Chem. 526, 143 (1936). 
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Das normale Oxim des Methylamino-propiophenons (II) erhielten wir, 
als wir die Methylamino-propiophenonbase und Hydroxylaminbase in 
Methanol kochten. Das bei 168-170 o schmelzende Reaktionsprodukt 
ist basisch und gibt ein gut kristallisiertes Hydrochlorid, welches die der 
Formel C1oH14ON2.HCI entsprechenden Analysenwerte lieferte. Das 
gleiche Oxim wird auch bei der Einwirkung 'yon Hydroxylamin auf 
Methylamino-propiophenon in Oegenwart von starkem Alkali erhalten. 

Oanz anders verlief die Reakfion, als man Hydroxylaminacetat und 
Methylamino~propiophenon-acetat in siedendem Methanol miteinander 
reagieren lieB. Es wurde eine bei 114-116 o schmelzende Verbindung 
isoliert, deren Elementaranalyse nur eiu Stickstoffatom anzeigte und 
bestens auf eine Formel CgH11OaN paBte, Ein Oxim desselben Schmelz- 
punktes ist als Oxim des Phenylacetylcarbinols beschrieben (lII). Tat- 
s~ichlich erwies sich das aus Phenylacetylcarbinol a mit Hydroxylamin- 
acetat in Methanol dargesteIlte Oxim als identisch mit dem aus Methyl- 
aminopropiophenon erhaltenen. 

Die fiberaus leieht eintretende Abl6sung der Methylaminogruppe bei 
der Reaktion yon Hydroxylamin und Methylamino-propiophenon in Form 
der Acetate unter dem Bild einer Hydrolyse ist einerseits bemerkens- 
wert, zum andern aber auch der Austausch der Oxydationsstufen zwischen 
dem a- und/3-Kohlenstoffatom der Seitenkette. Als normales Hydrolyse- 
produkt des Methylamino-propiophenons wfire das Methyl-benzoyl-Car- 
binol (IV) zu erwartenl welches in der Untersuchung von K. v. Auwers a 
fiber diese Ketole den Namen ,B"-Ketol erhielt. Das Oxim dieser Ver- 
bindung schmilzt bei 134 ~ 

(~ --CO �9 CH(OH) �9 CH a 
IV 

B-Ketol 

(~ --CH(OH) �9 CO. CHa 
V 

A-Ketol 

Das sogenannte A-Ketol, das :Phenyl-acetyl-carbinol (V) dessen Oxim- 
Schmp. zu 1120 angegeben ist, steht nun nach v. Auwers mit dem B-Ketol 
im Verh~iltnis einer interessanten Tautomerie, bedingt durch die Wanderung 
zwe[er Wasserstoffatome (Austausch der Oxydationsstufen am a-und/9- 
Kohlenstoffatom). W~thrend sich nun ffir die Umlagerung yon B- zu 
A-Ketol Bedingungen mit quantitativer Ausbeute linden lieBen, z.B. 
20stfindiges Kochen mit Bariumcarbonat in Wasser, Verseifung des 
B-Acetates mit Schwefels/iure, ist es bisher nicht gelungen, das A-Ketol 
in die B-Verbindung zu isomerisieren. In Obereinstimmung mit diesem 
Befund v. Auwers', nach wetchem das A-Ketol die stabilere Verbindung 
ist, wurde auch von uns das Oxim dieser Verbindung isoliert entgegen 
der nach einer Hydrolysengleichung des Methylamino-propiophenons 
berechtigten Erwartung, wonach das Oxim.des B-Ketols erhalten werden 
sollte. 

Die n~ihere Untersuchung des Reaktionsverlaufes bei der Einwirkung 
von Hydroxytamin in Abh~ingigkeit yon der Art der Einwirkung und der 
Konstitution der Phenylalkanonaminbase, scheint der Mfihe weft zu sein, 
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denn in einer lang zurfickliegenden Arbeit 4 wird berichtet, daB Hydroxyl- 
amin mit Dimethylamino-3, 4-dioxy-acetophenon ebenfalls unter Abl6sung 
der Dimethylaminogruppe - hier aber unter gleichzeitiger Oxydation der 
Seitenkette - zu 3,4-Dioxyphenyl-glyoxim reagiere. 

(HO)2. C6Ha. CO- CH2. N. (CH~)a----+ (HO)a. C6Hs. C(=NOH) �9 CH(~---NOH) 

Die Reaktionen der Phenylalkanonamine mit Hydroxylamin sind in 
manchem Sinn ein Oegenstfick zu  den Hydraminspaltungen der Phenyl- 
alkanolamine erster und zweiter Art mit S~iuren nach KrShnke 5, bei welchen 
ebenfalls unter Abl6sung des Aminostickstoffs Verschiebungen im Oxy- 
dafionszustand der Seitenkette erfolgen: 

Erster Art  

R,. CH(OH) �9 CHa. N(R=R3) - - - , -  R,. CO. CHa @ HN(R=Ra) 

Zweiter Art 

R~. CH(OH) �9 CH~. N(R~Ra) ----+ R,. CH~. CHO + HN(R~Ra) R~ ~ Phenyl 
R~ ~ Ra = H 

oder Alkyl. 

2. U b e r  d ie  E i n w i r k u n g  v o n  P y r i d i n  a u f  M e t h y l a m i n o -  
3 , 4 - d i a c e t o x y - a c e t o p h e n o n - h y d r o c h l o r i d  ( B i l d u n g  v o n  
N - A c e t y l - m e t h y l a m i n  o - 3 - o x y - 4 - a c e t o x y - a c e * o p h e n  on ode r  

N - A c e t y l m e t h y l a m i n o - 4 - o x y - 3 - a c e t o x y a c e t o p h e n o n ) .  

Eine eigenartige Reaktion, die in ihrem Endeffekt als eine Acylwanderung 
zu bezeichnen ist, tritt ein, wenn man das nach der 2. MitlJ darstellbare 3, 4- 
Diacetoxy-adrenalon-hydrochlorid (Methylamino-3, 4-diacetoxy-acetophenon- 
hydrochlorid = Vl) mit Pyridin kurze Zeit erhitzt. In der nicht basis&en 
Fraktion des Reaktionsgemisches fiel in betr~ichtlicher Menge eine bei 
1 7 2 -  174 o schmelzende Verbindung an, veelcher nach der n~iheren Unter- 
suchung die Formel eines N-Acetyl-methylamino-3-oxy-4-acetoxy-aceto- 
phenons (VII) oder des strukturisomeren N-Acetyl-methylamino-4-oxy- 
3-acetoxy-acetophenons zuzuteilen ist (VIII). 

A 
CHaCO2--(~ "l--CO �9 CH=. NH. CH a ____+ 
CH~CO,--k.x/) HC1 Pyridin [ 

VI 

CHsO--(/ '~--CO �9 CH=- N. (CHs)COCH a 
CHaCO2--k..../) 

IX 

' HO--(/"'~--CO �9 CH2N. (CHaiCOCH a 
CHaC02--~) 

VII 
oder 

. CHsCO2--(/"~--CO. CH2" N" (CHa)COCHa 
t-IO--k,x,,,) 

VIII 

4 Schering D. R. P. 105657, Chem. Zbl. 1908 I. 1435. 
5 Ber. dtsch, chem. Oes. 75, 1154 (1942). 
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Es gab n~mlich die Elementaranalyse Werte, die gut ffir eine Ver- 
bindung C13HlsOsN paBten. Die qualitativen Reaktionen entsprachen dem 
Verhalten, das man von einer nicht basischen, phenolischen Verbindung 
der Formel VII oder VIII erwarten konnte. SchlieBlich wurde die Kqn- 
stitufion durch saure Verseifung zum Methylamino-3, 4-dioxy-acetophenon- 
hydrochlorid, dem Ausgangsmaterial ffir diese zu beschreibende Substanz, 
"Acetylierung derselben zu dem bereits bekannten N-Acetylmethylamino- 
3,4-diacetoxyacetophenon (VI) (vgl. 1. Mitt. 1) und Methylierung zu eifiem 
bei 990 schmelzenden MonomethylS.ther C14H1705 N (IX) bewiesen. Un- 
entschieden blieb nur die relative Stellung 'der Phenylhydroxyl- bzw. 
Methoxyl-Gr.uppe zur Aceioxylgruppe. 

Wir sind geneigt, in dieser Reaktion des O-Diacetyt-adrenalon-hydroehlorides 
eine gewisse Stfitze fiir die ats vorl~iufig angenornrnene ~ihnliehe Konstitution 
einer in der 1. MittJ beschriebenen, nicht basischen und olefinischen Acetyl- 
verbindung yore Sehrnp. 1770 zu erblicken, welche sich vorn Adrenalin ableitet. 
Sie wurde aus diesem nach Aeetylierungsrnai3nahrnen, aber auch aus dern arts 
Adrenalin h ervorgehenden Methylarnino-rnethyl-3, 4-diacetoxy-phenyl-chIorrnethan- 
hydroch!grid nach Pyridineinwirkung erhalten, welch letzterer Befund eigentlich 
erst die Ahnlichkeit mit der hier beschriebenen Reaktion deutlich aufweist; denn im 
Falle der Bildung aus Adrenalin unter Acetylierungsbedingungen k6nnte es sich 
auch urn die Wanderung einer in der Seitenkette befindllchen O-Acetylgruppe an 
den Stickstoff und naehtr/iglich eingetretene Verseifung einer kernstS.ndigen 
O-Aeetylgruppe gehandelt haben. Die bislang geringen Ausbeuten an der Ver- 
bindung vom Schrnp. 1770 gestatteten nur, die Vermutung zu 5.uBern, dab ihr 
die Konstitution eines Oxy-acetoxy-phenyl-N-acetyl-methyl-vinylarnins rnit un- 
sicherer Stellung tier Oxy~ und der Acetoxygruppe zukommen dfirfte. (Vgl. 
1. Mitt., dort Forrnel IV.) 

Formal betrachtet, verursacht also die Einwirkung yon Pyridin auf 
das Methylamino-3,4-diacetoxy-acetophenon-hydrochlorid (VI) eine Wan- 
derung einer mefa-oderpara-kemstgindigen Acetylgruppe an den Stickstoff. 
Acylwanderungen yore Sauerstoff zum Stickstoff dieser Art scheinen 
noch nicht bekannt geworden zu sein im Gegensatz zu in der Literatur 
oft erw/ihnten Wanderungen einer ortho-kemstdndigen an eine in o-Stellung 
im Kern oder in o-st~indiger Seitenkette befindlichen Aminogruppe. So 
sind O-Acyl-2-amin0phenole kaum faBbar und nur ihre isomeren N-Aeyl- 
verbindungen erhS_ltlich 6. Bei 3- oder 4-Stellung der Acyl-oxygruppe wurde 
hingegen keine Neigung zu dieser Acylverschiebung festgestellt 7. Ac54- 
wanderungen yore Sauerstoff zum Stickstoff unter dem EinfluB yon Alkali 
und auch Pyridin wurden ferner beschrieben am O-Acetyl-salicylaldehyd- 
phenylhydrazon7 und am O-Acetyl-salicyls~iureamid7. _ Beztiglich der 
oftmals beobachteten Wanderung einer in der Seitenkette befindliehen 
O-Acylgruppe an den Stickstoff in der Reihe der Phenylalkanolamine sei 
bier auf die Arbeiten Brackners 8 und auf efne f01gende Mitteilung dieser 
Untersuchungsreihe verwiesen. 

6 K... u. Aawers, Liebigs Ann. Chem. 332, 159 (1904). 
7 Uber Acylwanderungen vgl. Tl~eilacker in Schwab, Handbuch der I(atalyse, 

VII. Bd., S. 299. 
s j. prakt. Chem. 143, 287 (1935); Liebigs Ann. Chem. 518, 226 (1935). 
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3. V e r s u c h e  zur  S y n t h e s e  yon  O x a z o l i d i n - V e r b i n d u n g e n  
aus  P h e n y l a l k a n o l S . m i n e n  und  C a r b o n y l  V e r b i n d u n g e n .  

1-Oxy-2-amino-Verbindungen, Derivate des Aminoaethanols, reagieren 
mit Carbonyl-Verbindungen, vornehmlich Aldehyden, leicht unter Wasser- 
abspaltung und Bildung von Oxazolidinen, wobei,wasserfreies Kalium- 
carbonat als Kondensationsmittel dient 0. Die Oxazolidine sind durch S~iure 
sehr leicht wieder in die Komponenten spaltbar. 

Wir wollten untersuchen, ob nicht durch Verwendung yon Opians~iure 
als Aldokomponente aus Adrenalin oder verwandten Verbindungen sich 
Oxazolidinsysteme aufbauen liegen, die ffir unsere weiteren Ziele ge- 
eignet waren. Die Schwerl6slichkeit der Adrenalinbase in allen gebrfiuch- 
lichen L6sungsmitteln zwang zum Arbeiten in wasserfreiem Pyridin. Die 
gewfinschte Kondensation mit Opiansfiure trat in diesem Medium auch 
ohne Anwendung eines Kondensationsmittels bei 100 ~ leicht ein und es 
gelang, das Oxazolidinderivat, welches direkt aus dem Reaktionsgemisch 
kristallisierte, in einer Ausbeute von fiber 60% d. Th. z'u isolieren. Die 
Isolierung und Reinigung des Oxazolidinderivates hat auf Orund seines 
Aminos~iurecharakters zu erfolgen, da auger S~iuren oder Alkalien kein 
brauchbares L6sungsmittel ffir die Verbindung gefunden werden konnte. 
Die Reinigung konnte daher nur durch UmfS.11ung (aus SodalOsung mit 
Essigs~ture) erfolgen. Die sterische Einheitlichkeit des Produktes ist nicht 
erwiesen; infolge der Entstehung eines zweiten asymmetrischen Kohlen- 
stoffatoms bei der Bildung des Oxazolidinderivates ist ja die M6glichkeit 
zur Bildung eines Diastereomerenpaares gegeben. Die Werte der Elementar- 
analyse des Ko.ndensationsproduktes befriedigten nicht ganz, was wit auf 
die Sehwierigkeit seiner Reinigung (s. oben) zurfickffihren mOchten:Zur 
Sicherstellung der Konstitution wurde daher das" Produkt mit fiber- 
schfissigem Diazomethan zu dem am Brenzkatechinteil und an der Carb- 
oxylgruppe methylierten , gut umkristallisierbaren Methyliitheresterderivat 
vom Schmp. 1290 umgesetzt, welches die ffir die Formel C22H27OTN zu 
verlangenden Werte lieferte. Durch dieses Methylderivat (Xb) scheint 
uns auch die Konstitution der AminosS.ure mit Oxazolidinring genfigend 
sichergestellt zu sein (Xa) . -  Versuche, im physiologischen pH-Bereich 
stabile Alkali- oder salz- 
saure Salze der Anlino- 
s~iure herzustellen, schei- 
terten an deren zu leichter 
Hydrolysierbarkeit. 

OCH~ 
L 

O --OCHs 
--COOR 

I 
CH / \ 

O N--CH3 

X 

Xa R=  H 
X b R = CHaO 

9 L. Knorr  und H. Matthes ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 34, 3485 (1901). 
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H2 ~ " ~  H 2 

/ \  
O N--CH 3 

x i  

In noeh einfacherer Weise, n~imlich ohne 
Kondensationsmittel, lieB sich ein allerdings 
nur amorph erhaltenes Oxazolidinderivat des 
Methylamino - methyl - 3 - oxyphenyl- carbinols 
(rat. Adrianol) durch Erhitzen der Base mit 
Cyclohexanon gewinnen. Das glasartig er- 
starrende Harz ist in Lipoidl6sungsmitteln 
leicht 16slich, vermutlieh kommt ihm die 
Formel XI zu. 

Z u r  L O s l i c h k e i t  y o n  rac. A d r e n a l i n b a s e .  

Adrenalinbase (Methylamino-methyl-3,4-dioxyphenylcarbinol) ist in 
Wasser und  fast allen gebr~iuchliehen organischen L6sungsmitteln 
sehr schwer 16slich, w~ihrend die um eine Hydroxylgruppe ~irmeren, 
sonst analog gebauten Basen, wie das Methylamino-methyl-3-oxyphenyl- 
carbinol (Adrianol)und das Methylamino-methyl-4-oxyphenylcarbinol 
(Sympatol), dieses Verhalten nicht zeigen. Es scheint uns, als ob die in 
der 4. Mitt2 erw~ihnte fiberraschende Leichtl6slichkeit des N-Acetyl- 
adrenalins (4. Mitt. Formel IV) auf die Ursaehe der Schwerl6slichkeit 
des Adrenalins ein Licht werfen wfirde; sie muB wohl in einer Wechsel- 
wirkung zwischen dem sauren Brenzkatechinteil und dem basischen Methyl- 
aminrest liegen, welche evtl. zur Ausbildung yon Assoziaten fiihrt. Die 
Bildung dieser Assoziate tritt nicht mehr ein, wenn das Stickstoffatom 
der Methylaminogruppe seine Basizit~t durch die Acetylierung verloren hat. 
Die Assoziate werden durch Salzbildung zerlegt, wozu sehon Pikrins~iure 
genfigt, welches mit Adrenalin ein in Wasser leicht I6sliches Pikrat gibt. 
Sehwer 16sliche F~liungen mit Pikrins~ure werden nur von Adrenalin- 
derivaten mit veresterlem Brenzkatechinrest gegeben, z.B. dem 3,4-Di- 
acetyl-adrenalin-hydrochlorid und ~hnlichen in den vorhergehenden 
Mitteilungen beschriebenen Verbindungen. Die bier ge~uBerte Hypo- 
these fiber den Grund der Schwerl6slichkeit des Adrenalins ist streng 
natfirlich nut auf physiko-chemischem Wege zu beweisen. 

Uberraschenderweise gelingt es, Adrenalinbase in einer Boratpuffer-, 
16sung von p ~ =  9 zu 16sen; dab dies auf eine spezielle Reaktion des 
Borates mit dem Adrenalin, und zwar vermutlich mit dessen Brenzkatechin- 
teil zurfickzuffihren ist, ist leicht durch die Unl6slichkeit der Base in 
verdfinnter Sodal6sung oder Qlykokollpufferl6sung desselben PH Zu 
beweisen. Auch das Kondensationsprodukt des Adrenalins mit Opians~ure 
(X) 16st sich gut in gleich starkem Boratpuffer auf. 

Um vieles besser als i m  reinen Wasser w ist rac. Adrenalin in CO 2- 
fibers~ttigtem Wasser 16slich. Die L6slichkeit dfirRe bei 200 und etwa 
2,6at mehr als ! % betragen. Dieser Befund gestattete erstmals ein 
einwandfreies und glattes Umkristallisieren dieser Base, eine Methode, 

lo Angabe ffir 1-Adrenalin 0,0268% bei 200 Bertrand, Bull. Soc. chim. France 
(1904) 31 (3), 1289 (1904). 
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die auch ffir andere schwer 16sliche Stoffe von Bedeutung sein kann 
und ffir die Morphinbase erprobt wurde. Die L6slichkeit derselben be- 
tr~igt bet 200 und 2,6 at fiber 2%. In reinem Wasser yon 20 o hin- 
gegen ist sic zu 0,025% 16slieh 11. Die gegebenenfalls filtrierten, CO 2 
abgebenden k6sungen werden im Vakuum eingeengt, worauf die Basen 
in sch6n kristalliner Form anfallen. Besonders fallen die dabei erzielten 
Kristalle der Adrenalinbase auf, die sonst nur durch Umf~illen gereinigt 
werden konnte Und als undeutlich mikrokristallines Pulver anfiel, hier 

hingegen in bedeutend besser ausgebildeten und gr6geren Kristallen er- 
seheint. Der Umstand, dab die empfindlichen Phenolbasen weder h6herer 
Temperatur, noch Alkali oder dem Luftsauerstoff ausgesetzt zu werden 
brauchen, gestattet bet der hier beschriebenen Methode der Umkristalli- 
sation aus CO2-ges~ttigtem Wasser eine gr6fitm6gliche Schonung der- 
selben. 

Experimenteller Teil. 

la) Ox im des M e t h y l a m i n o - p r o p i o p h e n o n s  (II). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete Methylamino-propiophenon- 
hydrochlorid (I) wurde aus der frisch destillierten Base (Sdp. 1280 bet 
12 mm) dureh Aufl6sen yon 30 g Base in, 20 ecm Alkohol und Zugabe 
vonder  berechneten Menge alkoholischer Salzs~iure his zur kongosauren 
Reaktion bereitet. Der im Vakuum stark eingeengte Ansatz lieferte auf 
Atherzugabe das Chlorhydrat vom Schmp. 1 7 4 -  177 ~ w~ihrend die 
kiteratur einel~ Schmp. von 176-  1770 angibt 12. 

1,995 g Methylamino-propiophenon-hydrochlorid (1 Mo..1), 1,390 g 
Hydroxylaminhydrochlorid (2 Mol) wurden in 15 eem abs, Athylalkohol 
mit 12,3 eem einer Natriummethylatl6sung (entsprechend 3 Mol)5 Stunden 
unter Rfickflul3 gekocht, abgekiihlt und vom ausgeschiedenen Salz filtriert. 
Das Filtrat wurde zur Trockene verdampft, mit Essigester aufgenommen 
und naeh neuerlicher Filtration yon etwas Salz die gssigesterl6sung 
bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Die isolierten Kristalle 
wurden mit eiskaltem Essigester gewaschen und bet 100 ~ getrocknet. 
Man erhielt 0,744 g vom Schmp. 164-167 ~ 

Dasselbe Oxim konnte auch in w~griger L6sung bereitet werden: 
zs g Methylamino-propiophenon-hydrochlorid und 1,5 g Hydroxylamin- 
hydroch!orid wurden in 4 ccm Wasser gel6st und mit der erkalteten 
Aufl6sung yon 3,5 g Kalilauge in 10 ccm Wasser versetzt. Das Qemisch 
wird 1/2 Stunde bet Zimmertemperatur geschfittelt, wobei sich ein Nieder- 
schlag ausseheidet. Naeh 21/2stfindigem Stehen wurde abgesaugt und 
mit Eiswasser nachgewaschen. Aus der Mutterlauge k6nnen noch weitere 
Mengen an Oxim gewonnen werden, indem man mit Essigsfiure auf 
saure, dann mit Ammoniak auf alkalisehe Reaktion bringt, Ammonsulfat 
zusetzt und mit Essigester ausschtittelt. Zur Reinigung wird aus Essig- 

11 Taschenbuch ffir Chemiker und Physiker, S. 519. 
12 Frdl. 16, 2834, und Eberhard, Arch. Pharmaz. 253, 87. 
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ester umgelOst. Schmp, 1 6 6 -  170 ~ Ausbeute 0,80 g. Die Mischprobe 
mit dem wie oben besehrieben bereiteten Oxim zeigte die Identit~it def 
beiden Verbindungen. 

Hydrochlorid des Methylamino-propiophenon-oxims: 1,38 g Oxim des 
Methylamino-propiophenons (Schmp. 167 ~ wurden in m6glichst wenig 
Alkohol gel6st, mit der berechneten Menge alkoholischer Salzs~iure auf 
schwach kongosaure Reaktion gebracht und durch Zugabe ether Ather- 
Aceton-Mischung 1 : 1 zur kristallinen Abscheidung gebrac.ht. Die isolierten 
Kristalle wurden mit Ather-Aceton und dann mit reinem Ather gewaschen. 
1,46 g. 

Zur Analyse 16ste man in Alkohol, engte auf etwa die H/ilfte ein und schied 
wiederum durch Zugabe yon Ather=Aceton-ab. 1,43g yore Schmp. 1980- 201 ~ 

CIoHlsON2C1 Ber. C 55,94, H 7,04, N 13,05, CI 16,52, 
Oef. C 56,15, H 7,16, N 12,98, CI 1~6,35. 

lb) O x i m  des  P h e n y l a c e t y l c a r b i n o l s  aus  M e t h y l a m i n o -  
p r o p i o p h e n o n  (III a u s  I), 

1,995 g Methylamino-propiophenon-hydrochl0rid, 1,96 g Kaliumacetat 
(2 Mol) und 0,695 g Hydroxylaminhydrochlorid (1 Mol) wurden in 10 ccm 
Methanol eine Stunde am Rtickflugkfihler gekocht. Nach dem grkalten 
filtrierte man~ vom ausgeschiedenen Salz und verdampfte das Filtrat im 
Vakuum. Der Rtickstand wurde mit kalt-ges~ittigter Kaliumbikarbonat- 
16sung verrieben, wobei das Harz kristallisierte. Man sog ab und wusch 
mit eiskaltem Wasser (760 mg). Zur Reinigung 16ste man in Ather, 
filtrierte und schied dureh Zusatz yon Petrol~ither (50 - 60 ~ wiederum ab. 
Die isolierten Kristalle wurden mit Petrolfither-Ather (3 : I). und schlieB- 
lich mit reinem Petrol/ither gewaschen. 640 mg vom Schmp. 114-  116 ~ 

Zur Analyse wurde nochmals aus dem gleichen L6sungsmittelgemisch umge- 
16st, ohne dab aber der Schmelzpunkt erh6ht werden konnte. 

CgHI~O2N Bet. C65,43, H 6,71, N 8,47, 
Oef. C 65,42, H 6,75, N 8,21. 

Oximierung des Phenylace(ylcarbinols (V-* llI): Phenylacetylcarbinol 
wurde nach D, Hey la dargestell.t. Wir erhielten aus 10g Mandels~iure- 
amid 2,58g des bet 120-1260 und 16ram siedenden Carbinols. 

Zur Oximierung wurden 757 mg des Carbinols, 378 mg Hydroxyl- 
aminhydrochlorid und 545 mg Kaliumacetat in 10 ccm Methylalkohol 
l l/2Stunden ~anter Rtickflug gekocht. Naeh dem grkalten trennte man 
yore ausgeschiedenen Salz, verdampfte das Filtratp nahm mit Ather auf 
und filtrierte noehmals von ungel6sten Anteilen. Der neuerlich herge- 
stellte Trockenrtickstand (780 rag) wurde aus Ather-Petrol~ither (50 - 60 ~ 
umkristallisiert. Man erhielt 336 mg vom Schmp. 111 -- 113 ~ Die Misch- 
probe mit dem aus Methylaminopropiophenon erhaltenen Oxim vom 
Sehmp. 114 -  116 o lag bet 112--114 0 . 

~3 D. Hey, J: Chem. Soc. London 1980, 1232. 
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2) E i n w i r k u n g v o n  P y r i d i n  a u f  M e t h y l a m i n o - 3 , 4 - d i a c e t o x y -  
a c e t o p h e n o n - h y d r o c h l o r i d  (VI -* VII oder VIIl). 

6,05g Methylamino-3, 4-diacetoxy-acetophenon-hydrochlorid (vgl. 2. Mitt., 
dortselbst Formel IXa) wurden in 25 ccm abs. Pyridin warm gel6st und 
ll/4 Stunden bei 110 ~ Badtemp. im verschlossenen Oef~.g erhitzt. Der bei 
100 0 und im Vakuum yon 20 ram, schlieBlich 1 mm hergestellte Trocken- 
rest wurde mit 20 ccm 21/2 ~/o iger Salzs/~ure aufgenommen und unter st/in- 
diger S/ittigung mit Kochsalz viermal bei kongosaurer Reaktion mit Essig- 
ester ausgezogen. 3,87 g Rohprodukt, welches aus Aceton umgel6st, 3,08g 
Kristalle yore Schmp. 1 6 9 - 1 7 0  ~ ergab. 

Zur Analyse wurde nochmals aus Aceton umgel6st, worauf der Schmp. 170 bis 
1710 erreicht wurde. 

CIaH,5OsN Ber. C 58,86, H 5,70, N 5,28, 
Oef. C 59,08, H 5,57, N 5,18. 

Die Verbindung ist etwa in folgender Reihe der L6sungsmittel zunehmend 
schwerer 16slich: Pyridin, Methanol und Alkohol, Aceton, Essigester. 

Zur Basizitiit der Verbindung: Die Verbindung ist etwas in Wasser 16s- 
lich, mit gegen Lackmus gut  kenntlicher saurer Reaktion. - In x/10- und 
n-Salzs/iure ist sie nicht leichter 16slich als in Wasser, wohl hingegen 16st 
sie sich besser in Kaliumbikarbonatl6sung als in reinem Wasser. - Ent- 
sprechend diesem nicht basischen Charakter entsteht auch weder mit Pikrin- 
s/iure (in methanolischer oder heiger, w/iBriger LSsung) eine F~illung, 
noch mit Tetranitromethan in Chloroform eine F/irbung. Auf Orund der 
negativen Reaktion mit Tetranitromethan kann man annehmen, dab die 
im Vergleich mit dem 3, 4, N-Triacetoxy-adrenalon (vgl. 1. Mitt., dort For: 
mel VI) zu beobachtende bedeutend gr6Bere Unbest~indigkeit gegenfiber 
Kaliumpermanganat in Aceton auf die Qegenwart einer unveresterten 
Pheno!gruppe zurfickzuffihren ist. 

Bei einem Versuch der Hochvakuumdestillation der Verbindung konnten 
aus dem bei 2000 Luftbadtemp. erhaltenen 61igen Destillat fiber 30 % des 
angesetzten Materials nach dem Uml6sen aus Ather-Aceton unver~indert 
regeneriert werden. 

2a) Methylierung der Verbindung yore Schmp. 1710 mit Diazomethan 
(VII, bzw. VIII--* IX): Die Phenolnatur der Verbindung yore Schmp. 1710 
wurde weiterhin durch die Darstellung eines Methyl~ithers mit Diazomethan 
bewiesen : 400 mg der Verbindung wurden in 4 ccm Methanol suspendiert 
und mit der aus 1 cem Nitrosomethylurethan bereiteten Diazomethan- 
16sung in Jkther versetzt. Nach Stehen fiber Nacht stellte man den Trocken- 
rest her, welcher nach dem wiederholten Uml6sen aus .~ther-Aceton schlieB- 
lich 111 mg Kristalle yore Schmp. 97 - 99 o lieferte. 

Ct4HI~OsN Ber. C 60,20, H 6,14, N 5,02, CHsO 11,11, 
Oef. C60,30, H 6,04, N5,33, CHaO 11,81. 

2b) Verseifung der Verbindung yore Schmp. 1710 zu Methylamino- 
3,4-dioxy-acetophenon-hydrochlorid (Adrenalon). 2,0 g der Verbindung 
wurden mit 10 ccm 10 % iger Salzs/iure im Bad yon 120 0 unier Rfickflug 
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erhitzt, wobei man durch,die LOsung einen Stickstoffstrom leitete. Nach 
5sttindiger Hydrolyse stellte man den Trockenrtickstand im Vakuum her 
und brachte ihn durch Zugabe yon Alkohol-Ather zur' Kristallisation. 
1,48g vorn Schmp. 230 ~ welcher durch nochmaliges Uml6sen aus Me- 
thanol-Alkohol sich nicht welter erh6hen lieB. 

CgHIaOaNCI Ber. C49,66, H 5,56, N 6,44, CI 16,29, 
Gel. C 49,50, H 5,73, N 6,46, C1 16,30. 

2c) Acetylierung der Verbindung yore Schmp. 1710 zu Acetyl-methyl- 
amino-3,4-diacetoxy-acetophenon (Triacetyl-adrenalon). 500 mg der Ver- 
bindung wurden mit 3ccm reinstem Essigs~iureanhydrid im schwachen 
CO2-Strom 3 Stunden im Bade yon 130 0 erhitzt. Der bei 100 o und I mm 
hergestellte Eindampfrest wurde aus Essigester-Ather kristallisiert. 447 mg 
vom Schmp. 111 -  1 120. Die Mischprobe rnit dem naeh der 1.Mitt. 1 her- 
gestellten Triacetyl-adrenalon (vgl. 1. Mitt., dort Formel VI) vom Schmp. 1 140 
lag bei 1 1 2 -  114 0 . 

3) K o n d e n s a t i o n  y o n  rac. A d r e n a l i n  
m i t  O p i a n s / i u r e  (Xa). 

7,32 g rac. Adrenalinbase wurden zu der ca. 80 o warmen Aufl6sung 
yon 8,40 g Opians/iure in 32 cem reinstem Pyridin im Laufe yon 23 Min. 
in Anteilen eingetragen. Dabei wurde durch den Ansatz ein schwacher 
CO2-Strom'geleitet. Nach weiteren 5 Min. setzt die Ausscheidung des 
Kondensationsproduktes ein, ohne dab alles Adrenalin in L6sung gegangen 
w~ire. Man hielt noch 30 Min. in dieser Anordnung und suchte durch 
Rfihren die Reste der Base in L6sung zu bringen. Darauf versehlol3 
man in der CO2-Atmosph~re und stellte !1/2 Stunden den Ansatz in den 
Trockenschrank yon 100~ und lieB ihn anschlieSend noch 2 Tage bei 
Zimmertemperatur stehen. Zur Aufarbeitung wurde abgesaugt, mit ca. 
30 ccm eiskaltem Pyridin nachgewaschen und dieses schlieBlich dureh J~ther 
verdr~ingt. Man erhielt 12,09 g Rohprodukt (80 ~ d. Th.), welches sich 
naeh bei 150 o beginnender Braunf/irbung bei 223 0 zersetzte. Zur Rei- 
nigung des Rohproduktes wurden 3,35 g desselben mit  62 ccm 5~ 
gekfihlter Sodal6sung gel6st, yon einer geringen Trfibung durch Zusatz 
von etwas Kieselgur und anschliei~ende Filtration getrennt und das Filtrat 
mit 10 ecru Eisessig auf p v i = 4  gebracht, wobei eine starke F/illung 
erfolgte. Nach Stehen fiber Nacht im Eis wurde der sehr feine Nieder- 
schlag auf der Zentrifugennutsche abgeschleudert und viermal mit Eis- 
wasser gewaschen. Nach dem scharfen Abschleudern trocknete man tiber 
Kali und Kieselgel im Exsikkator, zerrieb in der Reibschale und trocknete 
2 Stunden bei 100~ u n d  1 mm bis zur (iewichtskonstanz. Man erhielt 
2,19 g KristaIle vom Zersetzungspunkt 230 ~ die unter dem Mikroskop 
anscheinend einheitliche spitze N/idelchen vorstellten. Die Analyse der 
Substanz zeigte aber ihre noch nicht v611ige Reinheit an. 

C12H210~N Ber. C 60,79, H 5,04, N 3,73, CH30 16,54, 
Oef. C 57,61, H 6,03, N 3,56, CH30 15,85. 
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Das Kondensationsprodukt ist in den meisten organischen k6sungsmitteln schwer 
16slich. So 16ste es sich z. B. nicht in heil3em Chloroform, Dioxan oder Essig- 
ester; hingegen gelingt es, in heiBem Pjrridin eine L6sung zu erzielen. Es ist 
unl6slich in Eisessig auch beim Erw~irmen, 16st sich jedoch sofort nach dem Ver- 
dfinnen des Eisessigs mit Wasser. WS.hrend es in Kaliumbikarbonafl/~sung un- 
16slich ist, wird es yon Soda gel6st (Gegensatz zu Adrenalin). Die-k6sung in 
Soda gibt mit Eisenchlorid eine starke Farbreaktion. Auch in verdfinnter Salzs~iure 
16st sich die Verbindung auf. Es gelingt jedoch infolge der Hydrolyse des Hydro- 
chlorides nicht, neutral regierende-L6sungena der Verbindung herzustellen. Das 
gleiche ist der Fall, wenn man L6sungen des Natriumsalzes herzustellen versucht. 
Auch diese hydrolysieren zu stark. 

3 a) Methylierung des Kondensationsproduktes durch Diazomethan (Xb). 
500 mg des Kondensationsproduktes wurden in 5 ccm abs. Methanol 
aufgeschl~mmt und mit einer aus 2,5 ccm Nitrosomethylurethan bereiteten 
~itherischen Diazomethanl6sung fibergossen. Nach 40-stfindigem Stehen 
bet 0~ zerst6rte man Reste des Diazomethans durch eine Spur  Eisessig, 
wusch die Atherl6sung mit KaliumbikarbonatI6sung Und erhielt 470 mg 
kristallinen Atherextrakt, welcher durch eine Verunreinigung unbekannter 
Art gelb gef~irbt war. Das Rohprodukt l~Bt sich gut  aus Aceton-Ather 
kristallisieren, doch wird dabei der hartn~ickig anhaftende Farbstoff nicht 
entfernt. Zur Reinigung 10ste man daher 460mg des Rohproduktes in 
reinem Benzol und goB dutch eine aus 6g  Aluminiumoxyd bereitete 
Saule. Man wusch mit Benzol solange nach, bis die Gelbf~irbung ins 
Filtrat zu gelangen drohte. Der Eindampfrest der Benzolfiltrate (340 rag) 
wurde sofort aus Aceton-Atfier umgel6st, wobei ein Schmp. yon 129 bis 
130 0 erzielt wurde, der sich durch weiteres Uml6sen nicht mehr ver- 
~nderte. Die v011ige Analyse dieser Verbindung beweist die Richtigkeit 
der angenommenen Konstitution (Xb) und rfickschlieBend auch die der 
Vorstufe, der Aminos~ure (Xa). 

C22H27QTN Ber. C 63,29, H 6,52, N 3,36, CH30 37,17, 
Get. C 63.53, H 6,53, N 3,33, CH30 37,54. 

3 b) Kondensation yon Methylamino-methyl-3-oxyphenyl-carbinol mit 
Cyclohexanon (XI). 10 g rac. Methylamino-methyl-3-oxyphenylcarbino114 
wurden mit 26ccm Cyclohexanon (ca. 4 Mol) bet 155 o 15 Min. lang 
gekocht. Darauf wurde die L6sung bet I00 o Badtemp. im Vakuum yon 
2 mm zum Sirup verdampft (17,7 g). Diese wurde nun im Vakuum von 
0,02 mm bet einer kuftbadtemp, yon 2000 destilliert, wobei ein Sdp. yon 
160 o (unkorr.) beobachtet wurde. Man erhielt 12,3 g eines hellen Oles 
(83 ~ d. Th.), welches bet Zimmertemperatur glasartig erstarrte. - Trotz 
des zu tief liegenden Kohlenstoffwertes der Analyse glauben wir, daB das 
gesuchte Kondensationsprodukt der Formel XI vorliegt. 

CtsH2, O2N Ber. C 72,84, H 8,56, N 5,66, 
Get. C 71,06, H 8,69, N 5,84. 

,4 Legerlotz, Chem. Zbl. 1930 !, 586. 
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4) Z u r  L O s l i c h k e i t  d e r  rac.  A d r ' e n a l i n b a s e .  

a) Es wurde zuna Vergleich der L6slichkeit Adrenalinbase in Soda- 
16sung (ca. 1/2 ccna pro nag) vom pn-Wert 9 (kyphan), Glykokoll-Natron- 
lauge-Puffer und Boratpuffer desselben pR-Wertes zu 16sen versucht. Nur 
in tier Boratpufferl6sung geht Adrenalinbase bei Zinanaertenaperatur glatt 
in g6sung, wonait erwiesen ist, dab es sich in diesena FaIle urn eine 
spezielle Wirkung des Borations hande.lt. Adrenalonbase 16st sich in 
gleichena Puffergenaisch erst beina Erw/irnaen. 

Auch das unter 3) beschriebene Kondensationsprodukt des rac. Adre- 
nalins nait Opians~iure geht bei Zinanaertenaperatur in dena Boratpuffer in 
L6sung. Aus dieser L6sung konnte nach zweiw6chigena Stehen das Kon- 

"densationsprodukt durch Zugabe von verdfinnter Salzs/iure ( I : 1 )  bis 
zur Kongo-Qrauf~irbung wieder abgeschieden werden. (Die Konzentratiofi 
der L6sung hatte 187 nag auf 20ccna Boratpuffer entsprochen.) 

b) L6slichkeit des Adrenalins in COz-fibersS.ttigtena Wasser: 1,003g 
Adrenalin wurden in 100ccna Wasse~r, welches vorher mit CO 2 durch- 
str6mt worden war, eingetragen und ina Schfittelgef/ig nach dena Eva- 
kuieren des Gasraunaes und Aufffillen nait CO 2 his zu 2,6 at I~lberdruck 
2 Stunden bei Zinamertenaperatur geschfittelt. Die Base war ganz in g6sung 
gegangen. Zur Abscheidung wurde die k6sung auf ca. 30 ccna inn Vakuuna 
von 20 nana bei einer Badtemp. yon ca. 40 o eingeengtp worauf die Base 
sich in hfibschen Krist~illchen abschied. Man sog ab und wusch nait 
Wasser, dann Aceton und schlieglich J~ther. 850nag (85~ deren 
Schnaelzpunkt ina Vergleich zuna Ausgangsnaaterial sich yon 200 o auf 
207 o erh6ht hatte. 

Adrenalonbase ist, in gleicher Weise behandelt, in COz-fibers~ittigtena 
Wasser nur zu ca. 0,11 ~ 16slich. 

Sehr gut hingegen 16st sich die Base des Me(hylanaino-naethyl-3-oxy- 
phenylcarbinols (Adrianol, 1-Forna). WS.hrend 1 g der Base sich, nait 
5 ccna siedendem Wasser fibergossen, nicht aufl6sten, geht dieselbe Cie- 
wichtsmenge der Base mit 5 ccm CO2-fibersS.ttigtem Wasser bei 3 at 
CO2-Druck bei Zinamertenaperatur naomentan in L6sung. Nach dem Ein- 
engen tier klaren L6sung auf 3 ccna (Vak,) schieden sich 80 ~ der Base 
als sch6nes Kristallisat ab. 

c) L6slichkeit yon Morphinbase in CO2-fibers~ittigtena Wasser: 1,0g 
rohe Morphinbase wurden nait 50 ccna CO2-ges~ittigtena Wasser fiber- 
gossen und unter Schfitteln in  d6r bei b) beschriebenen Weise unter 
2,6 at CO2-Druck bei Zinanaertemperatur nach einer Stunde in L6sung ge- 
bracht. Man filtrierte yon einer Spur Ungel6stena und engte das Filtrat 
bei 20 nana auf 22 ccna ein. Es entstand eine sehr ~sch6ne Kristallisation, 
welche schon nach der Filtration eingesetzt hatte. 890 mg Kristalle, deren 
Zersetzungspunkt wie der des Ausgangsnaaterials bei 250 0 lag. 


