
Uber die partielle Acylierung der Aminogruppe in 
phenolischen Phenylalkanonaminen und Phenyl- 
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Von H. Bretschneider. 

Pharmazeutisch-Chemisches Insfitut der Universit~it Innsbruck 2. 

(Eingelangt am 1l. Mai 1946. Vorgelegt in der Sitzung am 2ZJuni 1946.) 

Aus verschiedenen Orfinden suchten wir nach einer Methode, die es ge- 
starter, in phenolischen Phenylalkanonaminen bzw. Phenylalkanolaminen 
nur die Aminogruppe zu acylieren. Solche Derivate sind unseres Wissens 
bisher nicht beschrieben worden. 

Es wurde nun an Hand mehrerer Beispiele gefunden, dab sich ffir unsere 
Zwecke das Schotten-Baumannsche Acylierungsverfahren mit Acylchlorid 
und Lauge unter gewissen VorsichtsmaBregeln sehr gut eignet. Sp/iter erst 
zeigte sich, dab sich beider Einwirkung von Essigs~.ureanhydrid in Eisessig 
auf die Base des Methylamino-methyl-3-oxy-phenyl-carbinols gleichfa!ls das 
nur am Stickstoff acetylierte Produkt bildet; die allgemeinere Anwendbarkeit 
dieser Reaktion wurde aber noch nicht bewiesen und deswegen sei sie im 
Zusammenhang mit anderen Reaktionen dieser Base in einer sp/tteren Mit- 
teilung besprochen. 

N - A c y l d e r i v a t e  v o n  O x y p h e n y l - a l k a n o n a m i n e n .  

Z~r Ausffihrung der N-Acylierung nach Schot~en-Baumann werden die 
in der ca. /iquivalenten Menge eisgekfihlten Alkalis gel6sten phenolischen 
Aminoketone (in gleicher Weise auch die weiter unten zu besprechenden 

I 1. bis 3. Mitt. Mh. Chem. 76, 355, 368 (1947), 77, 385 (1947). 
2 Diese Arbeit wurde in einem Laboratorium der wissenschaftlichen Abteilung 

der Firma C. H. BOehringer Sohn, Ingelheim a. Rh.) in den Jahren 1941 bis 1944 aus- 
geftihrt. Es sei auch an dieser Stelle der Direktion der Firma ftir die Oenehmigung zur 
Ver6ffentlichung gedankt. 
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Aminoalkohole) mit etwas mehr als einemAquivalent S/iurechlorid und Alkali 
in Anteilen acyliert. Das S/iurechlorid wird in einem leicht flfichtigen, spe- 
zifisch schwereren (als Wasser) LOsungsmittel gelOst und durch das Reaktions- 
gemisch ein Stickstoff- oder Wasserstoffstrom geIeitet. Dadurch wird die 
Oxydation der empfindlichen Aminophenole vermieden und das leicht flfich- 
tigeLOsungsmittel des S~urechlorids allmfihlich vertrieben, so daB dieses nach 
und nach zur Wirkung kommt. Nach erfolgtem Umsatz werden die N-Acyl- 
derivate auf Orund ihrer LOslichkeit in Alkali bzw. UnIOslichkeit in S/iure 
oder auf Orund ihrer leichten WasserlOslichkeit isoliert. Es wurden auf diesem 
Wege, ausgehend vom Methylamino-3,4-dioxy-acetophenon (Adrenalon = I) 
folgende N-Aeylderivate in kristallisierter Form in guter Ausbeute erhalten : 

(IIa) N-Acetyl-methylamino-3, 4-dioxy-acetophenon 
(lib) N-Carbobenzoxy- ,, , ,, ,, 
(tlc) N-Benzoyl- ,, ,, ,, ,, 
(II d) N-Chloracetyl- ,, ,, ,, , 

Ausgehend vom Methylamino- 4- oxy- acetoph enon (p- Sympaton = X) 
wurde das N-Carbobenzoxy-Derivat (XI) hergestellt. Die Konstitution aller 
Verbindungen wurde durch die Elementaranalyse, der Sitz der Acylgruppe am 
Stickstoff durch den Oang ihrer Darstellung und die qualitativen Reaktionen 
bewiesen; denn die Verbindungen sind unlOslich in S/iure, hingegen leieht 
16slich in Lauge und geben mit Eisenchlorid die charakteristische Farb- 
reaktion phenolischer Verbindungen. 

N - A c y l d e r i v a t e  v o n  O x y p h e n y l - a l k a n o l a m i n e n .  

a) N-Acetyl-adrenalin (IV) aus Adrenalin (III) : Die partieIle Acetylierung 
am Stickstoff des noch um die reaktionsf~ihige Hydroxylgruppe der Seiten- 
kette reicheren Adrenalins (III) nach dem obigen Verfahren machte e!nige 
Schwierigkeiten. Diese sind aber anscheinend weniger in Nebenreaktionen 
oder der Empfindlichkeit desAusgangsmaterials, als in der fiberraschend gro- 
Ben WasserlOslichkeit des Endproduktes gelegen, welches hingegen in mit 
Wasser nicht mischbaren Extraktionsmitteln recht schwer 16slich ist.W~ihrend 
Adrenalinbase bekanntlich in Wasser und hydroxylhaltigen L6sungsmitteln 
praktisch unlOslich ist,10st sieh das N-Acetyladrenalin in Wasser sehr leicht auf. 
WieAdrenalin selbst ist auch das N-Acetylderivat im Hochvakuum nicht destil- 
lierbar, sondern zersetzt sich vor gintritt der Destillation. Die E!ementaranalyse 
der Verbindung lieferte die der Formet entsprechenden Werte. Die Stellung 
des Acetylrestes am Stickstoff wird durch die Brenzcatechinreaktion (mit 
Eisenchlorid Qrfinf/irbung) und durch die Tatsache bewiesen, dab es durch 
katalytische Reduktion (s. unter b) des obenerw/ihnten N-Acetyl-adrenalons 
(Ila) gelingt, zu einer identischen verbindung zu gelangen (Mischprobe), 

gs sei erw/ihnt, daB im Vergleich zum hOchst aktiven Adrenalin das nicht 
mehr basische N-Acetyl-adrenalin praktisch ohne Wirkung auf den Blutdruck 
ist (v. Warsbergg. Ob die Inaktivierung des kdrpereigenen Adrenalins durch 

a Unver6ff. Vers. 
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N-Acetylierung erfolgt, ist noch nicht untersucht worden. Peroralverabreichtes 
Adrenalin wird, wie durch sch6ne Versuche Richters 4 bewiesen wurde, als 
inaktiver saurer Phenolschwefels~iureester. im Ham ausgeschieden. 

b) N-Acetyl-adrenalin durch Reduktion von N-Acetyl-adrenalon (II a). Die 
katalytische Reduktion des N-Acetyl-adrenalons erfolgte in wiigrig-metha- 
nolischer L6sung am Palladium-Kohle-Kontakt, wobei aber trotz Erw~irmen 
des Reaktionsgef~iges die zur Reduktion der Carbonylgruppe n6tige Menge 
Wasserstoff nur langsam aufgenommen wurde. Auch hier erfolgte die Kristal- 
lisation des N-Acetyl-adrenalins so langsam, dab inzwischen Autoxydations- 
erscheinunge n am Brenzcatechinteil der Molekel bemerkbar wurden. Wit 
sind daher geneigt, eine geringe Kristallisationstendenz der Verbindung anzu- 
nehmen. Das schlie~Blich erhaltene Produkt erwies sich nach Eigenschaften, 
Schmelzpunkt undMischprobe identisch mit der oben erw~ihntenVerbindung. 

O - A c y l d e r i v a t e  d e s N - C a r b o b e n z o x y - a d r e n a l o n s  (lib) und  
d e r e n  r e d u k t i v e U m w a n d l u n g i n  O - A c y l d e r i v a t e d e s A d r e -  

n a l o n - h y d r o c h l o r i d e s  bzw. A d r e n a l i n - h y d r o c h l o r i d e s .  

a) 3, 4-Diacetoxy-adrenalon-hydrochlorid{VI a) aus 3, 4-Diacetoxy-N-carbo- 
benzoxy-adrenalon (Va). Die mit Essigs~iureanhydrid und Pyridin vorge: 
nommene O-Acylierung des N-Carbobenzoxy-adrenalons lieferte das 3, 4-Di- 
acetyl-Derivat nur als Harz, obwohl die v611ige Elementaranalyse die absolute 
Reinheit desProduktesbewies. Das 3, 4 Diacetoxy-N-carbobenzoxy-adrenalon 
kann nun je nach den Bedingungen der katalytischen Hydrierung entweder 
nur unter Abspaltung des Carbobenzoxy-Restes in Form yon Toluol und 
CO 2 reduziert werden oder unter gleiehzeifiger zus~ttzlicher Reduktion der 
Carbonylgruppe. Zur alleinigen Abspaltung des Carbobenzoxy-Restes genfigt 
es, die in Eisessig gel6ste Verbindung bei Zimmertemperatur an einem 
Palladium-Mohr-Kontaktmit Wasserstoffbis zum Ende der CO2,Entwicklung 
zu schtitteln. Aus dem Re~tktionsprodukt kann dutch Zugabe yon salzsfiure- 
ges~ittigtem Essigester das 3,4-Diacetoxy-adrenalon-hydrochlorid (Vl a) ge- 
f/illt werden, welches schon in der 2. Mitt. beschrieben wurde. Die Identitfit 
beider Verbindungen wurde durch die Mischprobe best~tigt und die Konsti- 
tution durch r0berfiihrung des Esterhydrochlorides mit Kaliumacetat und 
gssigs~iureanhydrid in das in der I. Mitt. beschriebene 3, 4, N-Triacetyl- 
adrenalon erhfirtet. 

b) 3, 4-Diaceloxy-adrenalin.hydrochlorid{VII a) aus 3, 4.Diacetoxy.N-carbo. 
benzoxy-adrenalon (V a). Wird hingegen zur katalytischen Reduktion des 
3, 4-Diacetoxy-N-carbobenzoxy-adrenalons ein Palladium-Kohle-Katalysator 
benfitzt, so tritt schon bet Zimmertemperatur ein Wasserstoffverbrauch ein, 
welcher dieReduktion der Carbonylgruppeanzeigt, dennbeiderAbhydrierung 
des Carbobenzoxy-Restes allein ist ja infolge tier gleichzeitigen CO2-Bildung 
kein Gasverbrauch festzustellen. Die Qeschwindigkeit der Wasserstoffauf- 
nahme sinkt aber, nachdem etwa die Hiilfte der berechneten Menge auf- 
genommen wurde, stark ab und kommt erst nach dem Durchlfiften und 

4 j. Physiol. 98, 361 (1940). 
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DurchstrOmen bei ruhendem Oef~B (Entfernung der I(ohlens~ure) und An- 
heizen wieder in Gang. Vielleicht ist der I(atalysator durch das Toluol etwas 
inaktiviert worden. Aus dem Filtrat kann durch Zugabe von salzs~ure- 
ges~ttigtem Essigester das 3,4r kristallisiert 
abgeschieden werden, welches schon in der 3. Mitt. durch direkte Reduktion 
des3, 4-Diacetyl-adrenalon-hydrochlorides erhalten wordenwar. Die Idenfit~t 
der beiden Esterhydrochloride verschiedener Herstellungsart wurde durch 
die Mischprobe, die Nicht-ldentit~t mit dem Esterhydrochlorid desAdrenalons 
gleichfalls durch die Mischprobe best~tigt. 

c) 3, 4-Dibenzoxy-adrenalon-hydrochlorid (VI b) arts 3, 4-Dibenzoxy- 
N-carbobenzoxy-adrenalon (Vb). Im Oegensatz zum Diacetylderivat des 
N-Carbobenzoxy-adrenalons konnte das Dibenzoat, dargestellt nach der 
Einhornschen Methode (mit Benzoylchlorid in Pyridin), kristallisiert erhalten 
werden. 

Die katalytische Abl6sung des Carbobenzoxy-Restes yore Stickstoff gelang 
auch hier mit am Palladium-Mohr katalysiertenWasserstoff in Eisessigl6sung 
und bei der Aufarbeitung wurde das kristallisierte Hydrochlorid des 3, 4-Di- 
benzoxy-adrenalons (VI b) gewonnen. Dieses Salz zeichnet sich durch eine 
bemerkenswerte Schwerl6slichkeit im Wasser aus. 

Experimenteller Tell. 

N - A c y l d e r i v a t e  von  O x y p h e n y l - a l k a n o n a m i n e n .  

N'Acetyl-methylamino-3, 4-dioxy-acetophenon" (If a). 10,9 g Adrenalon- 
hydrochlorid wurden in 75 ccm 2n-Natronlauge (3 Aquivalente) unter 
Kfihlen mit Eis, Durchstr6men mit Wasserstoff und Turbinieren gel6st. 
Dann w.urden unter weiterer I(fihlung je 5 ccm einer k6sung yon 4,5 ccm 
Acetylchlorid, die mit Chloroform auf 50 ccm verdfinnt war, und je 2,5 ccm 
2n-Natronlauge allm/ihlich dazugegeben. Beide L6sungen ware n in Eis- 
wasser vorgekfihlt, die Zugabe erfolgte alle 12 Min. und der Ansatz 
wurde nach dem Ende des Eintragens noch 1/2 Stunde nachgerfihrt. Zur 
Aufarbeitung wurden unter Weiterrfihren und I(fihlen 50 ccm ca. 4n-Salz- 
s~ure einflieBen gelassen und in die kongosaure k6sung, welche nun 
nicht mehr gekfihlt wurde, 150 g feingepulvertes Ammonsulfat einge- 
rfihrt; wobei zur L6sung der letzten Reste desselben gelinde erw~rmt 
werden rfiuBte. Die erst 61ige, bald fest werdende Abscheidung wurde 
abfilfriert und mit wenig Eiswasser und ges~ittigter Salzl6sung gewaschen. 
Aus dem nochmals mit Ammonsulfat versetzten Filtrat sind durch drei- 
maliges Ausschfitteln mit heiBem Essigester noch etwa 0,6 g des Reak- 
tionsproduktes gewinnbar. Die getrocknete Hauptmenge und die durch 
Essigesterextraktion gewonne0en Anteile (12,1 g)wurden mit 50ccm 
Aceton am Rfickf!uBkfihler umgel6st, wobei 8,7 g N-Acetyladrenalon vom 
Schmp. 174 o erhalten wurden. Aus den Mutterlaugen der ~Essigester- 
extraktion k6nnen durch F~llung mit Ammoniak 0,5 g nicht in Reaktion 
getretene Adrenalonbase rfickgewonnen werden. Mit Rficksicht auf diese 
Menge betr~.gt die Ausbeute bei der Acetylierung ca. 80%. 
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Bei einei" Wiederholung des Versuches impfle man nach der Salzs~iure- 
zugabe und dem Ammonsulfatzusatz mit den eben gewonnenen Kristallen 
an und erzielte eine reinere und bessere Abscheidung, welche mit 20 ccm 
Eiswasser gewaschen wurde. Das noch feuchte und auf Lackmus schwach 
sauer reagierende Produkt wurde sofort aus 150 ccm Wasser unter Kohle- 
zusatz im Kohlendioxydstrom umgel6st und das abgesogene Kristallisat 
mit 20 ccm Eiswasser gewaschen. Man erhielt 7,8 g vom Schmp. 181 ~ 

Zur Analyse wurden 500mg aus 4,5ccm Wasser unter Filtration umgel6st 
und 350 mg vom Schmp. 1810 erhalten. 

CllH1304N Ber. C59,18, H5,87, N6,28, 
Gef. C 59,15, H 5,80, N 6,36. 

Die Verbindung ist leicht 16slich in Methanol, Alkohol, weniger in Aceton, 
wenig 16slich in heiflem Essigester, noch weniger in heil3em Benzol und Chloro- 
form. Umkristallisiert aus heigem Wasser, worin sie leicht 16slich ist, erscheint 
sie in Form spitzer NS.delchen. Sie ist in Lauge leicht 16slich. Die kalte, w~ifl- 
rige L6sung gibt fnit Eisenchlorid eine starke GrfinfS.rbung. 

N-Carbobenzoxy-methylamino-3, 4-dioxy-acetophenon (!! b). 12,5 g Adre- 
nalon-hydrochlorid gel6st in 86,5 ccm 2n-Natronlauge (3 Aquivalente) wur- 
den unter Rfihren in WasserstoffatmospMre und Kfihlung auf eine innere 
Temp. yon 5 - - 10  o alle 10 Min. mit je 5ccm 2n-Natronlauge und 5 ccm 
einer aus 8,5 ccm Benzylester-kohlens~iure-chlorid 5) und 21,5 ccm Chloro- 
form bereiteten L6sung versetzt. Nach dem Eintragen wurde noch 1/z Stunde 
nachgerfihrt. Darauf wurde der Ansatz in die eisgekfihlte Mischung von 
231 ccm ln-Salzs~iure und 100 ccm Wasser eingetragen. Die fast weige 
F~illung wurde abgesogen und mit Wasser gewaschen. Man erMlt 15,8 g 
bei 800 und 15 mm getroeknetes N-Carbobenzoxyadrenaion (87 o~ d. Th.). 

Zur Analyse wurden 1,2 g aus etwa 10ccm Methanol unter Zusatz yon etwas 
Alkohol umgel6st. Man erhieit 800rag vom Schmp. 185-1880 (Metallblock). Aus 
der Mutterlauge kamen noeh 290 mg vom gleichen Schmp. 

C17H17OsN Ber. C64,75, H5,44, N4,44, 
(3ef. C 64,78, H 5,34, N 4,33. 

Die Verbindung ist leicht 16slich in Alkohol, sehr wenig hingegen in Chloro- 
form und Wasser. Aus Alkohol und Wasser erscheint sie in Form feiner uncl 
dfinner Nadeln. In ln-Natronlauge 16st sie sich mit etwas gelber Farbe und ist 
daraus mit ln-Schwefels~ture wieder kristallin f/illbar. Die in Vergleich mit Adre- 
nalonbase in Alkohol ausgeffthrte Eisenchloridreaktion zeigt bei der Carbobenzoxy- 
Verbindung eine im Ton gleiche, aber etwas schw~ichere Orfinf,irbung. 

N-Benzoyl-methylamino-3, 4-dioxy-acetophenon (II c). 10,9 g Adrenalon- 
hydrochlorid wurden in 75 ccm eisgekfihlter 2n-Natronlauge unter Rfihren 
in einer Wasserstoffatmosph/ire gel6st. Zu dieser L6sung gab man im 
Laufe yon 2s/4 Stunden in 10 Anteilen jeweils 5 ccrn einer Benzoylchlorid- 
Chloroforml6sung (bereitet aus 6, I 0 ccm Benzoylchlorid ad 50 ccm Chloro- 
form) und andererseits 2,5 ccm einer 2n-Natronlauge. Darauf wurde der 
Ansatz mit Ather ausgezogen, um fiberschfissiges Benzoylchlorid und 
Chloroform zu enffernen, und die w/igrige L6sung in 50ccm ca. 4n- 
Salzs~iure unter Eiskfihlung eingetragen. Man nahm die Abscheidung 

Bergmann, Ber. dtsch, chem. (3es. 65, 1195 (1932). 
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mit reichlich warmem gssigester auf und wiederholte die Extraktion nach 
SS.ttigung der Mutterlauge mit Ammonsulfat. Die stets warm gehaltenen 
Essigesterl6sungen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Aus 
dem stark eingeengten Extrakt kristallisierte spontan die N-Benzoylverbin- 
dung. Die mit eiskaltem Essigester gewaschene Kristallisation wog 9,49 g 
(Ausbeute 83% d. Th.) und zeigte einen Schmp. yon 177 ~ 

Zur Analyse wurden 500 mg in Aceton gel6st, die heige L6sung filtriert und 
nach dem starken Einengen mit Essigester versetzt.-Man erh~ilt 420 mg vom 
Schm p. 180-182 ~ an analysenreinem Produkt. 

C18Hl~O~N Bet. C67,35, H 5,30, N 4,91, 
Get. C 67,38, H 5,14, N 4,92. 

N-Chloraeetyl-meChylamino-3, 4-dioxy-aeer (IId). 10,90 g Adre- 
nalon-hydroehlorid wurden in 75ccm 2n-Natronlauge unter Kfihiung 
mit gis gel6st und in die sl~ndig yon Wasserstoff durchstr6mte und 
turbinierte L6sung jeweils 5 ecru einer Aufl6sung yon 4,2ccm Chlor- 
acetylchlorid, verd~nnt ad 50 ecm mit Chloroform, alle "10 Min. zu- 
gegeben, gefolgt yon der Zugabe von 2,5 ccm 2n-Natronlauge. Nach 
der letzten Zugabe wurde noch 1/2 Stunde weiter gerfihrt, worauf trotz 
der niederen Temperatur der Reaktionsl6sung yon ca. 100 alles Chloro- 
form verdampft war. Man trug nun das Gemisch in 50ccm 4n-Salz- 
s~iure ein, wobei ebenfalls stark gekfihlf wurde, weil dadurch die er- 
haltene F/illung des Rohproduktes sofort in pulverisierbarer und filmer- 
barer Form anffillt. Aus der Mutterlauge kam beim SS.ttigen mit Salz 
ffoch eine weitere Abscheidung..Man erh~ilt 8,0 g Rohprodukt, nach dem 
Wasehen mit eiskaltem Essigester und Ather. (Ausbeute 62% d. Th.) 
2,6 g des Rohproduktes wurden aus Aceton unter Filtration vom anor- 
ganischen Salz und weitgehendem Einengen auf Essigesterzusatz um- 
kristallisiert, wobei 2,08g vom Schmp. 1680 erhalten wurden. 

Zur Analyse wurde nochmals in gleicher Weise umgel6st, wobei 1,75 g yore 
Schrnp. 1690 erhalten w urden. 

CiIH1204NC1 Ber. C 51,27, H 4,70, N 5,44, CI 13,76, 
Get. C 51,31, H 4,70, N 6;35, C114,90. 

N - A c y l d e r i v a t e  v o n  O x y p h e n y l - a l k a n o l a m i n e n .  

a) N-Aee!yl-adrenalin (IV) aus Adrenalin (III). 5,49 g rac. Adrenalin- 
base wurden in 30 ccm eisgekfihlter 2n-Natronlauge unter Durchstr6men 
von Wasserstoff gel6st und unter Schhtteln im Eiswasser mit ]eweils 5 ccm 
einer Chloroforml6sung von 3 ccm Aceiylchlorid ad 30ccm Chloroform 
versetzt, gefolgt von der Zugabe yon 2,5 ccm 2n-Nati'onlauge. Naeh 
80 Min. war das Eintragen beendet..Man versetzte unter Kfihlung mit 
23 ccm ca. 4n-SalzsS.ure und gab zu der hellgelb gewordenen L6sung 
gepulvertes Ammonsulfat bis zum Auftreten einer Tr~bung, Nun zog 
man mit heiBem Essigester im Scheidetrichter aus, wObei nach dem Ab- 
trennen die w/il3rige Schicht wiederum mit Ammonsulfat versetzt und 
mit warmem Essigester ausgeschfittelt wurde, welche Mal3nahme man so 
lange wiederholte, bis die w~il3rige L6sung mit dem Salz fibers/ittigt war. 
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Die~ st/indig warm gehaltenen Essigesterauszfige wurden fiber Natrium- 
sulfat getrocknet und verdampft. Die vier Auszfige aus der auch noch 
am Schlug deutlich kongosauer reagierenden w~iBrigen L6sung wurden 
zur Trockene verdampft und fiber Kalilauge und Kieselgel im Vakuum- 
exsikkator getroeknet. Es hinterblieben 5,8 g eines amorphen, sehr hygro. 
skopischen Produktes~ welches leicht 16slich in Wasser, Alkoholen und 
Aceton ist, wenig hingegen in Essigester, noch weniger in Chloroform 
oder Ather. Die Kristallisation dieses amorphen Produktes bereitet einige 
Schwierigkeiten. Impfkris~alle konnten aus Aceton-Petrol/ither, Aceton- 
Chloroform oder Aceton-Essigester erhalten werden, wobei sich aber 
meist die Substanz zuerst 61ig abschied und dann erst in kristaIline 
Krusten fiberging. 5,0g des amorphenHarzes  wurden aus Aceton-Essig- 
ester umgel6st. Die zun/ichst 61ige F~llung setzt fiber Nacht teilweise 
kristalline Krusten ab. M a n  digerierte mit warmem Aceton und lieg bei 
Zimmertemp. stehen. Nach i2stfindigem Stehen wt~rde abgesaugt und 
mit Essigester-Aceton-Ciemisch und schlieBlich mit eiskaltem reinem 
Aceton gewaschen. Unter Verarbeitung der Mutterlaug e erhielt man 
2,99 g Kristalle, die bei 1 1 6 -  119 o schmolzen. 

Zur Analyse wurde zuerst im Extrakfionsapparat aus der H~lse mit Essigester, 
welcher mit Wasser g~es/ittigt worden war, umgel6st..Man gob die heiBe L6sung 
von abgeschiedenem Harz ab und lieB auf Zimmertemp, erkalten. Neben dem 
Kristallisat erschienene Schmieren konnten durch vorsichtigen Acetonzusatz ge- 
16st werden. Der Schmp. lag nun bei !34- 1350 und konnte durch anschlieBende 
Krisiallisation aus Aceton auf 135-1380 erh6ht werden. Dieses bei 1000 und 1 mm 
getrocknete Produkt gelangte zur Analyse. 

C.H~504N Ber. C 58,65, H 6,71, N 6,23, 
Oef, C 58,80, H 6,84, N 6,11. 

Das kristallisierte N-Acetyl-adrenalin ist in Wasser sehr leicht 16slich und gibt 
mit w/iBriger Pikrins~iure keine F/illung, mit Eisenchlorid die ffir den freien 
Brenzcatechinrest lypische grfine Farbreaktion. Weiterhin spricht fiir das Vorliegen 
des freien Brenzcatechinrestes, dab eine in Wasser gel6ste Probe, mit einer alko- 
holisch-w/iBrigen L6sung von Bleiacetat versetzt, eine gallertige F/illung liefert. 
In Alkoholen, auch h6heren, wie IsopropylalkohoI und Isobutylalkohol, ist die 

.... Verbindung leicht 16slich. Schwerer 16st sie sich in Aceton und Methyl~ithy!keton, 
welche L6sungsmittel sich wohl noch am besten zur Umkristallisation eignen. In 
kochendem Essigester ist die Verbindung leidlieh 16slich, anscheinend we.niger in 
kochendem Xylol/ Sehr gering ist die L6slichkeit in Methylen- und Athylen- 
chlorid sowie Benzol. r 

Bei einem Versuch der HochvakuumdestiIlation im Kngelrohr trat schonbei 
1500 Luftbadtemp. deutliche Zersetzung ein. Das N-Acetyl-adrenalin verMlt sich 
also in dieser Hinsicht genau so wie Adrenalin. 

b) N-Ace(yl-adrcnalin (IV) aus N-Acetyl-adrenalon (II a) durch kata- 
lytische Reduktion. 1,25 g Palladiumkohle mit 0,2 g Metallgehalt wurden in 
15 ccm 50 % igem Methanol aushydriert. Dazu ffigte man die LOsung yon 
7,00 g N-Acetyl-adrenalon in 45 ccm 50 ~ igem Methanol. Bei st~indigem An- 
heizen auf eine Badtem p. yon 600 wurden in 9 Stunden 787 ccm Wasserstoff 
aufgenommen (ber. 766 ccm), Das Filtrat wurde zur Trockene verdampft; 
die Kristalljsation des harzartigen harten Eindampfrestes bereitete auch 
hier Schwierigkeiten. Nach vergeblichen Versuchen; eine Kristallisation aus 
Methyl~ithylketon und Methanol (3 : 1), ferner aus w~Brigem Methyl~ithyl- 
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keton (1:4) zu erhalten, wurde wiederum der Trockenrest hergestellt und 
aus der etwa 10fachen Menge Aceton umgel6st. Man erhielt naeh l/ingerem 
Stehen unter weitgehendem Verdunsten des L6sungsmittels harte Kristalle, 
die sieh an der Wand abgeschieden batten; sie wurden mit Aeeton ver- 
rieben, abgesaugt und schlieBlich mit Aceton und Ather gewasehen. 1,53 g 
Kristalle vom gleichen Schmp. wie beim Versuch a). Die Misehprobe mit den 
Kristallen dieser anderen Herstellungsart lieB keine Depression erkennen. 

O - A c y l d e r i v a t e d e s N - C a r b o b e n z o x y - a d r e n a l o n s  (lib) und  
d e r e n  r e d u k t i v e  U m w a n d l u n g  in O - A c y l d e r i v a t e  de s  Adre-  

n a l o n - h y d r o c h l o r i d e s  b z w . A d r e n  a l i n - h Y d r o c h l o r i d e s .  

a 1 ) 3, 4-Diacetoxy,N-carbobenzoxy-adrenalon (V a). 2.835 g N- Carbo- 
benzoxy-adrenalon (s. oben) (II b) gel6st in 6 ecru Pyridin wurden unter 
Kfihlung auf - 5  o mit 1,86 ecru Essigs/iureanhydrid (2 Mol + 10o~)ver- 
setzt. Nach 3stfindigem Stehen im K~tltegemisch war die in der Pyridin- 
i6sung anfangs schwarze Eisenchloridreaktion des Brenzcatechinteiles der 
Molekel schon lichtbraun, d. h. negativ. Nach Stehen ~iber Nacht ent- 
fernte man im Vakuum das Pyridin bei m6glichst tiefer Temperatur und 
nahm den schliel31ich bei 1 mm getrockneten Eindampfrest mit Eiswasser 
und Ather auf. Die Atherl6sung wurde der Reihe nach mit gekfihlten 
k6sungen yon 1/10 n-Salzs/iure, Kochsalzl6sung und halbges/ittigter Kalium- 
bicarbonatl6sung gewaschen, getrocknet und verdampft. Es hinterblieben 
3,59 g eines viskosen Harzes (ber. Ausbeute 3,53 g). Es gelang nicht, das 
in fast allen L6sungsmitteln leieht 16sliche Harz auch bei Anwendung 
yon Oemischen yon L6sungsmitteln zur Kristallisation zu bringen. 

Die Verbindung ist leicht 16slich in gssigester, etwas weniger in ,~ther, Aceton, 
Methanol, Eisessig und Benzol und schwer 16slich nut in Petrol~ither. Die Eisen- 
chloridreaktion in alkoholischer L6sung ist g/inzlich negativ. Die Analyse eines im 
Hochvakuum zur Konstanz getrockneten Pr[iparates zegite aber seine v611ige Reinheit 
an. Zur Trocknung wurde das Pr~iparat in einem R6hrchen, m6glichst diinn an 
der ganzen Wand verteilt, bei 500 Badtemp. an das Hochvakuum angeschlossen. 

C21H~IOTN Bet. C 63,15, H 5,31, N 3,51, 
Oef. C 63,25, H 5,33, N 3,55. 

a 2)3,4-Diacetoxy-adrenalon-hydrochlorid (Via) darch katalytische 
Reduktion yon 3,~Diacetoxy-N-carbobenzoxy-adrenalon (Va). 3,65 g der 
diacetylierten N-Carbobenzoxy-Verbindung. wurden in 17 ccm Eisessig 
(reinst) gel6st und mit ca. 0,5 g eisessigfeuchtem Palladium-Mohr versetzt. 
In das mit Eiswasse~" gekfihlte, gesch~ttelte Reaktionsgef/ig wurde troekener 
Wasserstoff eingeleitet, an das Ableitrohr des Reaktionsgef~ifies war eine 
mit Phenolphthalein gef~rbte Barytl6sung in einer Waschflasche geschaltet. 
Das Ende der CO2-Abspaltung ist daran erkenntlieh, dal3 bei phenol- 
phthalein-alkalischer Reaktion kein Niederschlag yon Bariumcarbonat mehr 
entstand. Dies war nach ca. lstfindigem Schfitteln erreicht, worauf auch 
der Katalysator ausflockte. Nach dem Filtrieren wurde der Eindampfrest 
mit etwa 8 ccm Essigester aufgenommen und durch Zugabe yon 6 ccm 
HCl-gas-ges/ittigtem Essigester vorsichtig das Chlorhydrat des 3,4-Di- 
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acetoxy-adrenalons ausgef~illt. Der bel schliei31ich schwach kongosaurer 
L6sung erhaltene, zun~ichst 61ige Niederschlag kristallisierte nach dem 
Impfen und Verreiben und wurde durch vorsichtige Mherzugabe ver- 
mehrt. Man wusch mit wenig eiskaltem Essigester und Ather und erhielt so 
2,29 g kristaltisiertes rohes Hydrochlorid (83% d. Th.). Naeh dem Um- 
kristallisieren aus Methanol-Essigester und anschlieBend aus der etwa 
10fachen Menge siedendem Alkohol erhielt man das reine 3,4-Diacetoxy- 
adrenalon-hydrochlorid vom Schmp. 175 ~ welches sich als v611ig identisch 
mit einem nach der 2. Mitt. erhaltenen Pr~iparat der dort beschriebenen Her- 
steIlung (IXa) erwies. Zum vergleichenden Nachweis der Carb0nylgruppe 
wurde das Esterhydrochlorid mit Essigs~iureanhydrid und Kaliumacetat ge- 
nau so wie das entsprechende Salz des Carbinolderivates (vgl. 3. Mitt.) zur 
Reaktion gebracht und aufgearbeitet. An Stelle des dort erhaltenen olef.Vinyl- 
derivates wurde hier das in der 1. Mitt. beschriebene Triacetyladrenalon 
gewonnen und durch Schmelzpunkt und Mischprobe identifiziert. 

b) 3, 4-Diacetoxy-adrenalin-hydrochlorid (VII a) aus 3, 4-Diacetoxy-N- 
carbobenzoxy-adrenalon (V a) dutch Reduktion am Palladium-Kohle-Kontakt. 
2,1 g N-Carbobenzoxy-adrenalon-diacetat wurden in 18 ccm Eisessig mit 
einem PaIladium-Kohle-Katalysator von ca. 0.2 g Metallgehalt in einer 
WasserstoffatmosI3h/ire geschfittelt. Nachdem bet Zimmertemperatur ein 
Oasverbrauch yon etwa 50 % d. Th. erreicht women war, sank die Aufnat-me- 
geschwindigkeit sehr stark ab. In der Annahme, dies set durch das gebildete 
CO 2 oder das entstandene Toluol bedingt, wurde 1/4 Stunde lang bet 
ruhender Birne mit Wasserstoff durchstr6mt, wobei mit Bai'ytwasser das 
CO 2 deutlich nachgewiesen und das Toluol am Qeruch erkannt werden 
konnte. Trotzdem trat aber bet Zimmertemperatur kein weiterer Oasverbrauch 
nach der Durchstr6mung ein, wohl aber, nachdem man des Reaktions- 
gefM3 auf etwa 100 ~ Badtemp. erw/i.rmt hatte und dann wieder'erkalten 

�9 liel3. Nach 21/2 Stunden hetrug nun die Oesamtaufnahme etwas mehr 
als die berechnete Menge (I 50ccm statt 130ccm). Der nach dem Abfiltrieren 
und Eindampfen bet 600 Badtemp. und 1 mm erhaltene Rfickstand wurde 
mit HCl-gas-ges~ittigtem Essigester und Verreiben mit Aceion kristallisiert 
erhalten. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol und Aceton er- 
hielt man Kristalle des 3, 4-Diacetoxy-adrenalin-hydrochlorides yore Schmp. 
166 o, deren Mischprobe mit der nach der 3. Mitt. dargestellten gleich- 
lautenden Verbindung (vgl. 3. Mitt. II a) keine Erniedrigung des Schmelz- 
punktes zeigte, wohl aber war eine solche im Oemisch mit dem 3,4-Di- 
-aceioxy-adrenalon-hydrochlorid yore Schrnp, 1750 zu bemerken. " Die 
genaue Ausbeute an dem 3,4-Diacetoxy-adrenalin-hydrochlorid bei diesem 
Versuch kann infolge eines UnfaIIes leider nur geschg, tzt werden. Sie 
dfirfte etwa 0,6 g betragen. 

c I) 3,4-Dibenzoxy-N-carbobenzoxy-adrenalon (V b). 7,55 g N-Carbo- 
benzoxy-adrenalon wurden mit '10 ccm Pyridin fibergossen, auf --50 
gekfihlt und mit 6,4 ccm Benzoylchlorid (2,2 MoO versetzt, wobei die 
Temperatur auf 15 o anstieg. Man gab noch 4 ccm Pyridin dazu, mischte 
gut durch und lieB den dicken Brei fiber Nacht bet Zimmertemperatur 
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siehen. Naeh weiteren 6 Stunden war die Eisenchloridreaktion eines Probe- 
tropfens rein braun (nicht mehr Schwarz wie zu Beginn), u n d e s  wurde 
aufgearbeitet. Man verriihrte mit Eiswasser und nahm mit 75 ccm Essigester 
auf. Die Essigesterl6sung wurde mit eisgekfihlter 1/10 n-Salzs~ure bis 
zum kongosauren Ablauf, dann mit salzgesiittigtem Wasser und schlieBlich 
eiskalter halbges~ttigter Kaliumbicarbonatl6sung bis zum alkalischen und 
wieder mit Salzl6sung bis zum neutralen Ablauf (Lackmus) gewaschen. 
Der Eindampfrfickstand (13,0 g Harz) wurde aus 5 ccm Aceton und 20ccm 
Methanol unter weitgehendem Vertreiben des Acetons umkristallisiert. Nach 
l~ngerem Stehen im K~iltegemisch wurde der Kristallbrei ~ inder  Reibschale 
zerrieben, abgesaugt und mit eiskaltem Methanol gewaschen. Man erhielt 
11,25 g yore Schmp. 103 ~ 

Zur Analyse wurde eine Probe aus der Hfilse im Extraktionsapparat mit Hilfe 
von Ather umgelSst. Unvedinderter Schmp. 103~ 

C~IH2~OTN Ber. C 71,12, H 4,8I, 
(ief. C 71,14, H 4,8'7. 

c 2)3,4-Dibenzoxy-adrenalon-hydrochlorid (VIb) d~rch katalytische 
Reduktion yon 3,4-Dibenzoxy-N-carbobenzoxy-adrenalon am Palladium- 
AIohr-Kontakt. 11,18 g N-Carbobenzoxy-adrenalon-dibenzoat wurden in 
50'ccm reinstem Eisessig unter gelindem Erwfirmen. gel6st, die gektihlte 
L6sung mit 1,67 g Palladium-Mohr versetzt und in der im Beispiel a 2) 
beschriebenen Weise im Wasserstoffstrom bis zum gnde der CO2-Ent- 
wicklung gesehfittelt. Die vom Katalysator befreite L6sung wuride im 
Vakuum verdampft, der amorphe Eindampfrest in 15 ccm gssigester ge[6st 
und mit I0 ecru HCl-gas-ges~ittigtem Essigester vorsichtig'versetzt, s o  
zwar, dab auf feuchtem Kongopapier noch keine Blauf~irbung erzielt wurde. 
Die erhaltene kristalline Ffillung wurde abgesaugt, zuerst mit der Muiter- 
laug.e., dann mit Essigester-Ather (1 : !), darauf (1 : 4) und schlieglich 
mit Ather allein trocken gewaschen. Mit Einbeziehung der aus den Mutter- 
laugen durch starkes Einengen und neuerlichen Zusatz yon HCl-gesfittigtem 
Essigester gewonnenen Kristalle erhielt man 5,9 g (630/o d. Th.) Hydro- 
chlorid des 3,4-Dibenzoxy-adrenalons. Dutch Aufkochen mit 60 ccm 
95 o~ igem Alkohol am Ri!ckfluBkfihler wurde die Verbindung gereinigt, wobei 
abet keine L6sung eintrat. Das Kristallisat wurde nach Stehen im Kfilte- 
gemiseh abgesaugt und mit Aceton, schlieBlich mit .~ther gewaschen. 
5,25 g vom Schmp. 2 2 0 -  222 ~ 

Zur Analyse wurde eine Probe aus der ca. 40fachen Menge 95~igem Alkohol 
umgelSst, wodurch abet der Schmelzpuukt nicht erhSht wurde. 

C23H20OsNC1 Bet. C 64,87, H 4,73, N 3,29, C1 8,33. 
(ief. C 64,88, H 4,73, N 3,27, C1 8,40. 

Das Hydrochlorid des 3,4-Dibenzoxy-adrenalons ist in Wasser fiberraschend 
schlecht 16slich. Die kalt bereitete L6sung Wurde yore Ungel6sten filtriert und 
mit ihr Versuche angestellt: Die Reaktion gegen Lackmus ist sehr schwach sauer, 
die Eisenchloridreaktion ist ggmzlich negativ,, nach dem gintragen in wiigrige 
Pikrinsliure wird eine starke Fiillung erhalten. Beim grwS.rmen der wliBrigen L6sung 
tritt eine geringe Triibung (Opaleszenz) auf, ohne dab aber eine Eisenchloridreaktion 
oder eine saure Reaktion-gegen Kongo nunmehr gegeben wird. Leicht 15slich ist 
alas Chlorhydrat in Methylalkohol, viel schwerer aber in Athylalkohol. 
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