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69 Verfahren zur Herstellung von Adrenochrom.

67 Zur Herstellung von Adrenochrom durch Oxidation

von Adrenalin oder einem Salz davon mit einem Per-
sulfat in einem wissrigen Medium bei einem pH-Wert im
Bereich von 4 bis 8 wird als Katalysator ein wasserldsli-
ches Wismutsalz verwendet.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Adrenochrom durch
Oxidation von Adrenalin oder einem Salz davon mit einem
Persulfat in einem wissrigen Medium bei einem pH-Wert
im Bereich von 4 bis 8 in Gegenwart von einem oder meh-
reren wasserloslichen Metallsalzen, dadurch gekennzeich-
net, dass das wasserlosliche Metallsalz ein Wismutsalz ist.

2.. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass das wasserlosliche Wismutsalz, Wismutnitrat,
Wismutoxynitrat, Wismutoxycarbonat oder Wismutcitrat ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das wasserlsliche Wxsmutsalz in einer Meri-
ge im Bereich von 0,001 bis 0,01 Mol pro Mol Adrenalm
angewandt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadur_ch geke_n_nzelcha
net, dass das wasserldsliche Wismutsalz in einer Menge im
Bereich von 0,005 bis 0,01-Mol pro Mol Adrenalin ange-
wandt wird.

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 b1s 4, da-
durch gekennzeichnet, dass das wissrige Medium einen -
Puffer in einer Menge von 4 bis 7 Mol pro Mol Adrenalin
enthilt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzelch-
net, dass der Puffer in einer Menge von 5 bis 6 Mol pro
Mol Adrenalin vorhanden ist.

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis. 6 da— :

durch gekennzeichnet, dass das Persulfat in einer Menge im

Bereich von 2,0 bis.2,5 Mol pro Mol Adrenalin vorhanden
ist. ) . : _ . - '
8. Verfahren zur Stabilisierung von Adrenochrom, da-
durch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren ge-

miss Anspruch 1 Adrenochrom herstellt und letzteres durch -

Umsetzung mit einer Hydrazinverbindung stabilisiert.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich-
net, dass die Hydrazinverbindung Semlcarbamd oder Ami- .
noguanidin ist. S

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung _
von Adrenochrom und insbesondere zur Herstellung von
Adrenochrom hoher Qualitit durch Oxidation von Adre-
nalin.

Adrenochrom ist ein waschenprodukt fiir Adrenochrom-
monosemicarbazon und Adrenochrommonoaminoguanidin,
die als Hamostatica (blutstillende Mittel) bekannt sind.
Adrenochrom wurde kommerziell hergestellt durch Oxida-
tion von Adrenalin oder dessen Salzen mit Kaliumferri-
cyanid in wissrigem Medium. Dieses Verfahren:ist unwirt-
schaftlich im Hinblick auf die grossen Mengen an Kalium-
ferricyanid, die erforderlich sind, und die sich daraus erge-
benden Beseitigungsprobleme zusammen mit einer verdnder-
lichen Qualitit des Produktes. Es wird.in der Literatur be-
richtet, dass Persulfate als Oxidationmittel angewandt wer-
den kénnen. Die Verwendung von Persulfaten ist vorteil-

haft, da die mit der Verwendung von Katiumferricyanid ver- -
bundenen Probleme vermieden werdén und da die Persulfate -

wesentlich billiger sind als Kaliumferricyanid. Das Oxi-
dationverfahren mit Persulfaten liuft jedoch langsam ab, .
so dass lange Reaktionszeiten erforderlich sind, um eine

_ vollstdndige Reaktion zu erreichen. Das ist nachteilig im
Hinblick auf die Effektivitit eines Verfahrens. Ausserdem
fiihrt dies zu einer Verringerung der Ausbeuten an Adreno-
chrom, da das gebildete Adrenochrom weiter oxidiert wer-
den kann und sich zu schwarzen Nebenprodukten wihrend
der Reaktion zersetzt. Folglich ist die Oxidation mit Per-
sulfaten ebenfalls fiir die kommerzielle Herste]lung von
Adrenochrom nicht giinstig.

In der GB-PS 1 519 756 ist ein. Verfahren zur Herstel-
lung von Adrenochrom durch Oxidation von Adrenalin oder
einem Salz davon mit einem Persulfat in Gegenwart eines
wasserloslichen Salzes von Kupfer, Zink, Nickel oder Co-

5 balt beschrieben. Das Vorhandensein dieser Katalysatoren

fithrt zu einer hohen Reaktionsgeschwindigkeit und einer
guten Ausbeute an Adrenochrom hoher Qualitit.

Es wurden nun weitere Katalysatoren entwickelt, die
wirksam sind zur Katalysierung der Oxidation von Adre-

10 nalin mit einem Persulfat.

Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Her-

~ stellung von Adrenochrom durch Oxidation von Adrenalin
oder einem Salz davon mit einem Persulfat in einem wiss-
rigen Medium bei einem pH-Wert im Bereich von 4 bis 8

15 in Gegenwart von einem oder mehreren wasser]osxchen Sal-

" zen von Bismut.

Bismutsalze sind nicht besonders gut I8slich in Was-
ser, aber ihre Loslichkeiten in den bei dem erfindungsge-
missen. Verfahren angewandten Mengen sind annehmbar.

20 Das Vorliegen von wasserltslichen Salzen von Bismut
beschleunigt die Oxidationsreaktion, was dazu fiihrt, dass -

~ ein Adrenochrom hoher Qualitit in hohen Ausbeuten erhal-
ten werden kann. Es kdnnen beliebige wasserlosliche Salze
von Bismut bei dem erfindungsgeméssen Verfahren ange-

25 wandt werden, obwohl die Nitrat- und Oxinitratsalze be-
vorzugt sind. Andere geeignete Bismutsalze sind Blsmut-
oxicarbonat und Bismutcitrat.

~Geeignete Persulfate, die bei dem erfindungsgemissen
Verfahren angewandt werden kdnnen, sind unter anderem

30 Kaliumpersulfat, Natriumpersulfat und Ammoniumpersul-
fat, Natrium- und Ammoniumpersulfate sind bevorzugt im
Hinblick auf jhre gute Loslichkeit in Wasser. :

Das wissrige Reaktionsmedium wird auf einem pH-Wert
von 4 bis 8 gehalten. Vorzugsweise ist ein Puffer vorhanden,

- 35 z.B. Natrjumhydrogencarbonat, Natriumdihydrogenphos-

phat, Dinatriumhydrogenphosphat, Kaiumacetat und/oder
Natriumacetat. Natriumhydrogencarbonat ist bevorzugt.
Die Oxidationreaktion von Adrenalin mit dem Persul-
fat wird in einem wissrigen Medium bei einem pH-Wert
40 von. 4 bis 8 in Gegenwart von einem oder mehreren wasser-
16slichen Bismutsalzen durchgefiihrt. Im allgemeinen wird
zunichst eine gleichmissige wissrige Losung von Adrenalin
hergestelit durch Zugabe einer Siure wie Salzsiure zu einer
_ wiissrigen Dispersion von Adrenalin oder durch direktes

45 Lsen eines Salzes von Adrenalin in Wasser. Die wiissrige

Losung wird dann zu einem getrennt hergestellten wissri-
gen Medium zugegeben enthaltend das Persulfat, den Bis-
mutkatalysator und den Puffer.
Das wasserlosliche Bismutsalz kann in einer Menge von
50 0,001 bis 0,01 mol, vorzugsweise 0,005 bis 0,01 mol pro
mol Adrenalin angewandt werden. Mengen an Bismutsal-
zen von weniger als 0,001 mol erhéhen die Reaktionsge-
schwindigkeit nicht merklich. Mengen von Bismutsalzen
von iiber 0,01 mol kdnnen zu einer libermissigen Oxidation

55 fiihren, die eine Zersetzung des entstandenen Adrenochroms

und die Bildung von teerartigen Nebenprodukten verursacht.

" Das Persulfat wird im allgemeinen in einer Menge im:
Bereich von 2,0 bis 2,5 mol pro mol Adrenalin angewandt.
Ein Puffer wird im allgemeinen in einer Menge von 4 bis

60 7 mol, vorzugsweise 5 bis 6 mol pro mol Adrenalin ange-
wandt.

" Die Reaktion wird im allgemeinen bei —5 bis +15°C,
vorzugsweise 0 bis 5°C durchgefiihrt. Mit fortschreitender
Reaktion farbt sich das Reaktionsgemisch allmihlich pur-

65 purrot aufgrund der Bildung von Adrenochrom und- die
Farbe wird mit zunehmendem Gehalt an Adrenochrom tie- -
fer. Die Reaktion wird fortgesetzt, bis die Absorption bei
einer Wellenlinge von 495 nm, die durch Probenentnahmen



aus dem Reaktionsgemisch zu einem geeigneten Zeitpunkt
wihrend der Reaktion bestimmt wird, ein Maximum erreicht.
Auf diese Weise kann die weitere Oxidation des entstande-
nen Adrenochroms minimal gehalten werden und Adreno-
chrom kann mit maximaler Ausbeute gebildet werden. Die
Reaktionszeit, die fiir eine maximale Ausbeute erforderlich
ist, variiert im allgemeinen zwischen 30 und 45 min. ab-
hiingig von der Temperatur des Reaktionsgemisches und
der Menge an angewandtem' Katalysator. So kann Adreno-
chrom in. maximalen Ausbeuten in sehr kurzer Zeit erhalten
werden.

Nach vollstindigem Reaktionsablauf wird Adrenochrom
als Losung erhalten. Adrenochrom ist sehr instabil aufgrund
seiner o-chinonartigen Struktur und wird daher iblicher-
weise stabilisiert durch iibliche Derivatbildung mit Hydra-
zinen, z,B. Aminoguanidin, Semicarbazid, Phenylhydrazin,
o-Nitrophenylhydrazin, p-Nitrophenylhydrazin und/oder
2,4-Dinitrophenylhydrazin.

Adrenochrommonoaminoguanidin und Adrenochrommo-
nosemicarbazon sind geeignet als Himostatica und diese
Hydrazinderivate dienen sowohl zur Stabilisierung von Adre-
nochrom als auch zur Herstellung von wirksamen Arznei-
mitteln. Adrenochrommonoaminoguanidin und Adreno-
chrommonosemicarbazon, die nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren erhalten werden sind wesentlich weniger stark ge-
firbt als solche, die nach dem Verfahren unter Verwendung
von Kaliumferricyanid erhalten wird.

Die Stabilisierung von Adrenochrom durch Bildung der
Hydrazinderivate und die Isolierung des Produktes kénnen
nach dem folgenden Verfahren durchgefiihrt werden. Die
Hydrazinverbindung, z.B. Semicarbazid oder Aminoguani-
din, wird zu dem, das nach dem erfindungsgemissen Verfah-
ren erhaltene Adrenochrom enthaltende Reaktionsgemisch
zugegeben. Die Hydrazinverbindung wird im allgemeinen
in Wasser in Form des Hydrochlorids oder Sulfats geldst
und wird zu dem Reaktionsgemisch auf einmal oder in meh-
reren Anteilen zugegeben. Die zugegebene Menge an Hy-
drazinverbindung liegt im allgemeinen im Bereich von 1,0
bis 1,25 mol pro mol Adrenochrom. Die Stabilisierung wird
im allgemeinen 30 min bis 3 h lang bei einer Temperatur
von 0 bis 15°C durchgefiihrt. Die Stabilisierung wird vor-
zugsweise bei einem pH-Wert von 2 bis 5 durchgefiihrt,
wenn das Hydrazin Monoaminoguanidin ist oder bei einem
pH-Wert von 5 bis 7, wenn das Hydrazin Semiacrbazid ist.
Der optimale pH-Wert fiir die Stabilisierung von Semi-
carbazid wird giinstigerweise erreicht durch Zugabe eines
geeigneten Puffers zu der Semicarbazidldsung vor deren
Zugabe zu der Adrenochromldsung. Geeignete Puffersalze
sind u.a. die oben erwidhnten. Kaliumacetat ist bevorzugt
und die angewandte Menge liegt tiblicherweise im Bereich
von 1,5 bis 2,5 mol pro mol Semicarbazid.

Nach vollstindiger Stabilisierung wird das Adrenochrom-
Derivat aus dem Reaktionsgemisch isoliert durch Abtrennen
das Niederschlags auf iibliche Weise, z.B. durch Abfiltrieren
und anschliessendes Waschen. Das Adrenochrom-Derivat
wird in Form eines Pulvers erhalten. Vor der Abtrennung
kann das behandelte Reaktionsgemisch neutralisiert wer-
den mit einer alkalischen Verbindung, z.B. Natriumhy-
droxid, um das gel6ste Adrenochrom-Derivat auszufilien.
So isolierte Pulver kénnen auf iibliche Weise gereinigt wer-
den, z.B. durch Behandlung mit Aktivkohle, mit Chelaten
und/oder Umkristallisieren.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele niher
crliutert.

Beispiel 1
In ein 3-1-Becherglas wurden 1000 ml destilliertes Was-
ser, 95,8 g (0,42 mol) Ammoniumpersulfat und 93 g (1,1

3 : 651826

mol) Natriumhydrogencarbonat gegeben. Das Gemisch wur-
de geriihrt und auf 0°C gekiihlt. Zu dieser Losung wurde
_ eine Lésung von 0,97 g (0,002 mol) Bi(NO,), . SH,O (in
25 ml 10%iger HCI geldst) gegeben. Anschliessend wurde
eine wissrige Losung von 44,0 g (0,2 mol) Adrenalinhydro-
chlorid in 100 m! Wasser innerhalb von 20 min bei O bis
5°C zugetropft und danach 30 min bei 0 bis 5°C geriihrt.
Wihrend der Reaktion wurde ein Teil des Reaktionsgemi-
sches (1 g) entnommen und mit Wasser auf 1000 mi ver-
10 diinnt und die Absorption der verdiinnten Losung bei einer
Wellenlinge von 495 nm gemessen. Die Absorption nahm
bis zu einem Maximum nach 30 bis 45 min zu.

Zu der erhaltenen Adrenochromldsung wurde eine L6-
sung von 23,6 g (0,212 mol) Semicarbazidhydrochlorid und
41,2 g (0,42 mol) Kaliumacetat in 150 ml Wasser innerhalb
von 15 min bei einer Temperatur unterhalb 10°C zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 h geriihrt, wobei
das Produkt auskristallisierte. Das Produkt wurde abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 40,0 g
20 rohes Pulver von Adrenochrommonosemicarbazon. Die
Reinigung des Adrenochrommonosemicarbazons wurde er-
reicht durch Suspendieren des Feststoffs in 25 Volumina
Wasser und Behandeln mit einem Uberschuss an Natrium-
hydroxid unter Bildung einer Losung. Nach Behandlung mit
Aktivkohle und Zugabe von Ethylendiamintetra-essigsiure
wurde das gereinigte Produkt durch Zugabe von Essigsiure
bis zu einem pH-Wert von 5,5 ausgeféllt. Das Adreno-
chrommonosemicarbazon wurde auf iibliche Weise isoliert.

“
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Das Infrarot-Absorptionsspektrum und das Ultraviolett-
Absorptionsspektrum des gereinigten Adrenochrommonose-
micarbazons wurde gemessen. Das IR-Spektrum zeigte die
charakteristischen Absorptionen bei 3350, 3190, 1700, 1660,
1560, 1410, 1295, 1195, 1095, 1060, 810 und 560 cm™.
Das UV-Spektrum des gereinigten Pulvers zeigte ein Absorp-
tionsmaximum bei 354 nm. Schmelzpunkt, IR-Spektrum
und UV-Spektrum stimmten mit denjenigen von authenti-
schem Adrenochrommonosemicarbazon iiberein und das
Reaktionsprodukt wurde als Adrenochrommonosemicarba-
zon identifiziert.

3

(=3

35

Beispiel 2
Adrenochrom wurde auf die in Beispiel 1 angegebene
Weise hergestellt. Zu der erhaltenen Adrenochrom-Losung
45 wurde eine wissrige Lésung von 23,4 g (0,212 mol) Ami-
noguanidinhydrochlorid in 100 ml Wasser bei einer Tem-
peratur unterhalb 5°C zugegeben. Der pH-Wert der erhal-
tenen Losung wurde mit verdiinnter HCI auf 2,9 eingestellt
und das Gemisch weitere 30 min bei weniger als 15°C ge-
so rithrt. Wiihrend dieser Zeit fiel ein tief-orange-farbener
Feststoff aus. Der pH-Wert wurde mit verdiinnter Natrium-
hydroxidldsung auf ¢inen Endwert von 9,0 bis 10,0 einge-
stellt. Die erhaltene gelb-orange-farbene Auschlimmung
wurde dann weitere 15 min geriihrt. Das Produkt wurde ab-

55 filtriert, gewaschen und getrocknet. Man erhielt 41,0 g rohes

Pulver von Adrenochrommonoaminoguanidin. Das rohe Pul-
ver wurde in einer wiissrigen Losung von 5 Gew.-% schwef-
liger Siure geldst und nach Behandlung mit Aktivkohle
wurde eine kleine Menge Ethylendiamin-tetraessigsdure zu-
gegeben. Eine wiissrige Losung enthaltend 4 Gew.-% Na-
triumhydroxid wurde anschliessend zugegeben und der Nie-
derschlag abgetrennt und gewaschen, wobei man reines
Adrenochrommonoaminoguanidin erhielt. Das IR- und
UV-Spektrum des gereinigten Adrenochrommonoamino-
guanidins wurde gemessen. Das IR-Spektrum zeigte die cha-
rakteristischen Absorptionen bei 3330, 3170, 1640, 1590,
1500, 1395, 1365, 1330, 1295, 1150, 1070, 860, 815 und
720 cm~—!. Das UV-Spektrum zeigte Absorptionsmaxima bei
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348 und 445 nm. Das IR- und UV-Spektrum und der
Schmelzpunkt stimmten mit denjenigen von authentischen
Adrenochrommonoaminoguanidin iiberein, wodurch die Bil-
dung der gewiinschten Verbindung bestitigt wurde.

Beispiel 3

In ein 3-1-Becherglas wurden 1000 ml destilliertes Was-
ser, 95,8 g (0,42 mol) Ammoniumpersuifat und 93 g (1,1
mol) Natriumhydrogencarbonat gegeben. Das Gemisch wur-
de geriihrt und auf 0°C gekiihlt. Zu dieser Losung wurde
eine Losung von 0,5 g (0,001 mol) Bismutoxicarbonat
(Bi0),CO, (geldst in 25 ml 10%iger HCI) gegeben. An-
schliessend wurde eine wissrige Losung von 44,0 g (0,2 mol)
Adrenalinhydrochlorid in 100 ml Wasser innerhalb von
20 min bei 5°C zugetropft und danach 30 min bei 0 bis 5°C
geriihrt. :

Zu der erhaltenen Adrenochrom-Losung wurde eine Lo-
sung von 23,6 g (0,212 mol) Semicarbazidhydrochlorid und

41,2 g (0,42 mol) Kaliumacetat in 150 ml Wasser innerhalb
von 15 min bei einer Temperatur unterhalb 10°C zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 h geriihrt, wo-
bei das Produkt kristallisierte. Das Produkt wurde abfil-

5 triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt |
38,3 g rohes Pulver von Adrenochrommonosemicarbazon,
das die charakteristischen Absorptionen bei 3350, 3190,
1700, 1660, 1560, 1410, 1295, 1195, 1095, 1060, 810 und
560 cm™! zeigte. Das UV-Spektrum zeigte ein Absorptions-

10 maximum bei 354 nm. Das IR- und UV-Spektrum stimm-
ten mit denjenigen einer authentischen Probe von Adreno-
chrommonosemicarbazon iiberein.

Beispiel 4
15 Das Verfahren des Beispiels 3 wurde wiederholt mit der
Ausnahme, dass das Bismutoxicarbonat ersetzt wurde durch
-0,78 g (0,002 mol) Bismutcitrat C;H;BiO,. Man erhielt dhn-
liche Ergebnisse wie in Beispiel 3 angegeben.
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