15

Das Dihydroderivat krystallisiert aus Gasolin in weilen Nadeln vom
Schmp. 113—114°.
0.1412 g Sbst.: 0.3890 g CO», 0.1093 g H,0. — 0.1700 g Sbst.: 0.4687 g
CO0,, 0.1292 g H,0.
C]]H]GOg. Ber. C 74.95, H 8.39.
Gel. » 75.09, 75.19, » 8.67, 8.50.
Basel., Universitatslaboratorium.

8. J. Houben und K. Fithrer: Uber ein Verfahren zur
Darstellung von Hydramin-éathern und Hydraminen und einen
neuen Weg zur Cholin-Reihe.

{Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.)
(Eingegangen am 12. Dezember 1912.)

Trotzdem man durch Baeyer?) schon lange iiber die Konstitution
des Cholins im klaren ist, sind die bis jetzt ausgearbeiteten Syunthesen
nicht so ergiebig, dall sie zu der Wichtigkeit und Verbreitung der
Base im richtigen Verbaltnis stinden, und das Gleiche gilt fiir die
néchsten Verwandten des Cholins, so das Sepin, Aposepin, Homo-
cholin und Muscario, von welch letzterem sogar die Konstitution nicht
ganz sicher festgestellt ist.

Ausgehend von dem leicht zugénglichen asymmetrischen Dichlor-
4thylither haben wir einen Weg zur synthetischen Bereitung einer
Anzahl hierher gehdrigen Verbindungen ausarbeiten konnen.

Schon vor einigen Jahren zeigten wir?), daBl sich das reaktive
@-Chlor-Atom des Dichlorithers beim Zusammenbringen mit Organ o-
magnesiumhaloid-Atheraten mit Leichtigkeit gegen Alkyl- bezw.
Aryl-Gruppen austauscht, wihrend das 3-stindige Halogen — und damit
die Mdglichkeit weiterer Umsetzungen — erbalten bleibt:
C3H;.0.CHCL.CH;Cl1+R. MgHal = C; H; . 0.CH(R).CH, C1+ Cl. Mg Hal.

Dieses zweite Halogenatom geht erst beim Erhitzen der Reaktions-
produkte — alkylierter Glykol-chlorhydrinither — mit Alkalien oder
Aminbasen verloren, und zwar wird die Leichtigkeit, womit diese Lli-
minieraug erfolgt, von der Art des zuerst eingefiibrten Radikals, wie
nicht anders zu erwarten, merkbar beeinflufit. Die fixen Alkalien

1 A. Baeyer, A. 140, 306 [1866]; 142, 322 [1867]. — Man vergleiche
A. Wirtz, A, Suppl. 6, 116, 197 {1868).
7 J. Houben und K. Fithrer, B. 40, 4990 {1907)].
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wirken einfach Chlorwasserstofi entziehend, so dafl ungesittigte
Ather entstehen):
C:H,.0.CH(R).CH:Cl — HCl = C:H;.0.C(R):CH..

Die Umsetzung mit Ammoniak und Aminen ist weniger einbeit-
lich, auch betrichtlich davon beeinflult, ob alkoholische oder wifirige
Lbsungen der Basen zur Einwirkung gelangen. Recht glatt reagieren
die Dialkylamine. Das Halogen ersetzt sich durch den Dialkylamin-
rest, so z. B. beim Athyl-glykolchlorhydrin-dther2):

C:H..0.CH.C.H: C.H;.0.CH.C, Hs )
CH,.Cl T CH;.N(C; H;).

Mit prim#iren Aminen wie mit Ammoniak entstehen jedoch auch
tertiare, hezw. sekundire Basen, was sich aus der Reaktion der zuerst
entstandenen sekundiéren bezw. primiren Base mit noch unverindertem
Chlorhydriniither erklirt. Freilich lassen sich auch hier in einzelnen
Fillen kleine Mengen des ungesittigten Athers nachweisen, und es ist
die Moglichkeit im Auge zu behalten, daB er intermediir in reich-
licherer Menge gebildet, aber durch Addition des zugesetzten oder auch
des entstandenen Amins hier in die sekundire, dort in die tertiire
Base verwandelt wird. Neben der einfachen Addition des Chlorhydrin-
ithers an ein Aquivalent des zugesetzten Amins, womit sofort das Chlor-
bydrat der neuen Base entsteht, kann aber dieser zweite Yorgang wohl
kaum erhebliche Ausbreitung gewinnen.

Fiir unsere Synthesen kamen hauptsichlich die — wie oben er-
wihnt, besonders glatt entstehenden — N-Dialkyl-hydraminither in
Betracht unter der Voraussetzung allerdings, dafl sich eine brauchbare
Methode zur Verseifung der Athoxygruppe finden lassen wiirde.

Hierzu erwies sich starke Bromwasserstoffsiure als geeigoet,
s0 z. B. um das N-Diiathyl-2-ithoxy-butylamin in das 2-Oxy-butyl-
diéthylamin iberzufiihren:

(3H;.0.CH (G H;s). CHy . N(C, Hy)e —> HO.CH(Cs H:).CH2 N (CsHs)..

Damit sind wichtige Grundsubstanzen zur Synthetisierung cholin-
artiger Verbindungen in unserer Hand -— iibrigens auch ein Weg in

1) Solche Ather — Saureester, deren Carbonyl-Sauerstoff durch Methylen
vertreten ist — sind nach Claisen — B. 29, 1006 [1896); 31, 1020 {1898];
40, 3908 [1907] — von verschiedenen andern Forschern wie Moureu, Bl [3]
31, 525 [1904]; Tiffeneau, C.r. 145, 811 [1907); vgl. auch Leroy, Bl [3]
6, 386 [1891) untersucht und von Moureu nach recht bemerkenswertem Ver-
fahren durch trockne Destillation der entsprechenden ungesittigten Siuren in
theoretischer Ausbeute und ausgezeichneter Reinheit dargestellt worden:

R.0.C(R): CH.COOH = R.0.C(R"): CH: + CO..

) Das Verfahren ist zam Patent angemeldet.
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die Adrenalin-Reihe erdfinet, wie der eine von uns demnichst ein-
gehender zu zeigen gedenkt.

Da die Alkyl- bezw. Dialkylamino-Gruppen bei unserer Synthese
in ziemlich weiten Grenzen variiert werden konnen, ist beabsichtigt,
die Untersuchung entsprechend auszudehnen. Denn schon diese Grund-
substanzen bezw. ihre p-Aminobenzoyl-Derivate usw. besitzen
ein erhebliches physiologisches Interesse und werden nach dieser Rich-
tung eingehend studiert. ,

Auch das Cholin selbst wire auf dem bezeichneten Wege ebenso
leicht zuginglich wie seine Homologen, wenn es gelange, das ¢-Chlor-
atom des Dichloriathers durch Wasserstoff zu resubstituieren. Deshalb
sind geeignet erscheinende Reduktionsversuche angesetzt worden. Ge-
lingt es, den voo L. Henry?) aus B-Jod-ithylither dargestellten
B-Chlor-ather zu einer leicht zuginglichen Verbindung zu machen, so
diirften sich noch manche wiinschenswerten Synthesen ausfiihren,
andre vereinfacheo lassen.

Experimentelles.

N-Didthyl-2-athoxybutyl-amin,
C,H;0.CH(CsHs).CH, .N(CH;).
23 g Athyl-glykolchlorhydrindther wurden mit 24 g Diathylamin (2 Mol.)
24 Stunden im Einschmelzrobr auf 135° erhitzt. Da nach dem Erkalten nur
einige Krystalle in der Reaktionsiliissigkeit herumschwammen, wurde noch
2 Stunden suf 160° erhitzt. Dann hatte sich der Inhalt der Rohren stark
gebriunt und erstarrte beim Erkalten zu drei Vierteln. Druck war beim
Offuen der Réhren nicht zu beobachten. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Hille verdinnter Salzsiure herausgespiilt, die obenauf schwimmende Schicht
unverinderten Chlorhydrinithers im Scheidetrichter getrennt und die untere
Schicht mehrmals ausgeithert, sodann die letztere mit Kalilauge ibersattigt
und sbermals mehrfach mit Ather extrahiert. Die &therischen Lasungen wur-
den @ber Natriumsulfat bezw. Atzkali getrockuet, konzentriert und fraktio-
piert. So erhielt man neben 5 g unverinderten Chlorhydrinathers vom Sdp.
135—145° ca. 15 g der neuen Base, aullerdem viel nicht in Reaktion getre-
tenes Diithylamin, das zum Teil auch aus dem entstandenen Diithylamin-
chlorhydrat stammt. Das N-Didthyl-2-ithoxybutyl-amin muf zur Reinigung
noch einige Male destilliert werden und geht schlieBlich analysenrein bei
179~ 181° daber.
0.2125 g Sbst.: 0.5407 g CO,, 0.2560 g HyO. — 0.1874 g Sbst.: 13.1 cem
N (15°, 753 mm).
CioHps NO. Ber. C 69.27, H 13.41, N 8.08.
Gel. » 69.40, » '13.50, » 8.12.

H L. Henry, C.r. 100, 1007 [1885].
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Die Verbindung stellt eine wasserklare, bewegliche, stark basisch
riechende Flissigkeit vor. lhr Chlorbydrat ist hygroskopisch und
ungemein wasserldslich, sie selbst nur in organischen Solvenzien leicht
16slich.

N-Disthyl-2-dithoxyisohexyl-amin,
(CH;): CH.CH..CH(O C;H;s).CH, . N(C:Hs)..

16.4 g lsobutyl-glykolchlorbydrinither (1 Mol) der Formel (CHj); CH.
CH;.CH(O C;H;s).CH;.Cl wurden mit 14.6 g Diithylamin im zugeschmol-
zenen Robr 4 Stunden in der Wasserbad-Kanone erwirmt, als aber ein wesent-
licher Fortschritt der anscheinend schon in der Kiilte beginnenden Reaktion
nicht zu bemerken war, weitere 15 Stunden im Bombenofen auf 130° erhitzt.
Dann hatte sich die Flissigkeit etwas gebriunt und war zum gro0ten Teil
erstarrt. Bei der Verarbeitung wurde genau wie beim vorhergehenden Ver-
such verfabren. Man erhielt 5 g des Isobutyl-glykolehlorhydrinithers zu-
riick, auBerdem 9 g eines basischen Rohprodukts, das bei 196—206° iber-
destillierte. Die analysenrcine Verbindung ging unter 9 mm bei 86—89°
fiber.

0.1894 g Sbst.: 0.4853 g CO,, 0.2282 g H,0. — 0.1594 g Shst.: 9.6 cem
N (19° 763 mm).
Ci3HzON. Ber. C 71.54, H 13.55, N 6.96.
Gef. » 71.33, » 13.51, » 6.98.

Das N-Diithyl-2-dthoxyisohexyl-amin stellt eine farblose, basische
Fldssigkeit von charakteristischem Geruch dar und ist in organischen
Fliissigkeiten, nicht aber in Wasser leicht 16slich.

N-Diathyl-2-dthoxyisoheptyl-amin,
(CH;): CH.CH;.CH..CH(O C:H;).CH;. N(C.H;)s.

Die Darstellung dieser Base aus Amyl-glykolchlorhydrinither
und Diithylamin verlief bei weitem nicht so glatt, wie die der niedri-
geren Homologen. Mzifliges Erhitzen des Reaktionsgemisches fiihrte
nicht zum Ziel. Bei stirkerem Erhitzen tritt leicht Verharzung ein.

Durch 5-stiindiges Erhitzen von ca. 11 g des Glykolithers mit ca. 9 g
Diiathylamin im Rohr auf 135° wurde nur starke Briunung des Gemisches,
aber keine Krystall-Abscheidung erreicht. Nach Zugabe von Salzsiure 148t
sich mit Wasserdampf der groBte Teil des angewandten Amyl-glykolchlor-
bydrinithers unverandert Gbertreiben und zuriickgewinnen. Ausithern der
alkalisch gemachten Flassigkeit liefert auf dem beschriebenen Wege nur 0.9 g
des Amins vom Sdp. 108° bei 9 mm. Véllig rein koonte es aber infolge der
geriugen Menge nicht erhalten werden. Wie die Analyse zeigt, enthielt das
Produkt etwas zuviel Stickstolf.

0.1300 g Sbst.: 7.8 ccm N (209 769 mm).
CiaHpsON. Ber. N 6.52. Gef. N 6.95.



N-Didthyl-2-athoxy-2-phenyl-dthyl-amin,
C¢Hs; .CH(OC:H,).CH,.N (C; Hs),.

Man erhitzste 18 g Phenyl-glykolchlorhydrinither (1 Mol.), C¢Hs.
CH(OGCyH;).CH, Cl, mit 14 g (2 Mol.) Didthylamin 15 Stdn. in der Wasser-
badkanone, dann 24 Stdn. im SchieBofen auf 128°. Jetzt erst war die Fliissig-
keit zum groBten Teil erstarrt. Beim Offnen des Rohres machte sich ein
starker Geruch nach Acetophenon bemerkbar. Daraus ist wohl zu schlieBen,
daB auch Basen unter Umstéinden eine Verseifung des — intermediar wohl
auftretenden — a-Athoxy-styrols herbeifihren kénnen, die mit Mineralsiuren
schon in der Kilte rasch vonstatten geht.

Das Reaktionsgemisch wurde mit verdiinnter Salzsiure versetzt, amsge-
ithert, alkalisch gemacht und wieder ausgeiithert. Der Extrakt der sauren
Lésung lieferte 1 g einer Fliissigkeit, die unter 8 mm Druck bei 104—-108°
fiberging und wahrscheinlich ein Gemisch von Phenyl-glykolchlorhydrinather
und Acetophenon war. Aus der alkalischen Fliissigkeit worden 10 g eines
unter 9 mm Druck bei 120—130° iiberdestillierenden Produkts gewonnen,
welches bei wiederholter Fraktionierung die analysenreine Base vom Sdp.
124—~125% bei 10 mm Druck leferte.

0.2148 g Sbst.: 0.5982 g COs, 0.1989 g H,0. — 0.1488 g Sbst.: 8.3 cem
N (19° 753 mm).

CuHsaON. Ber. C 75.94, H 10.50, N 6.33.
Gef. » 75.96, » 10.38, » 6.38.

Die wasserklare, basisch riechende Fliissigkeit ist in Wasser un-
léslich und wird von organischen Fliissigkeiten reichlich aufgenommen.

Ein zweiter mit 27 g Phenyl-glykolchlorhydrinather und 21 g Diathyl-
amin in derselben Weise gemachter Versuch lieferte 16.4 g analysenreiner
Base, ein dritter mit 33 g und 25.7 g ausgefithrter 27.3 g Rohbase (Sdp.
121—129° bei 15 mm Druck).

Umsetzung voo Phenyl-glykolchlorhydrindther mit alko-
holischem Ammoniak.

20 g Phenyl-glykolchlorhydrinither, CaHs.0.CH(CsHs).CH;Cl, werden
mit 60 cem alkoholischen Amnmoniaks, enthaltend ca. 6 g Ammoniak, 15 Stdn.
im Bombenrohr auf 90° erwirmt. Da nur etwa 2 g Salmiak abgeschieden
waren, warde noch 6 Stunden auf 115—120°, dann nochmals 15 Stunden auf
ca. 90° erhitzt. Dann betrug die Salmiak-Abscheidung 3.5 g und der Réhren-
inhalt wurde wie angegeben verarbeitet, d. h. erst die angesiuerte, dann die
mit Alkali Gbersittigte Lésung ausgeithert. Die Destillation des Reaktions-
produkts ergab zunichst das

B-Athoxy-phenithylamin, C¢Hs.CH(OC;H;).CHs . NH;.

Die Bage findet sich in der zuerst iibergehenden Fraktion vom
Sdp. 109—115° bei 13 mm Druck in einer Ausbeute von nur 1.7 g.
Nach des Rektifizierung zeigt sie den Sdp. 228—230° bei gewdhn-
lichem und 125° bei vermindertem Druck (20 mm).
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0.2408 g Shst.: 0.6424 g CO,, 0.2010 g H,0. — 0.2137 g Sbst.: 15.7 cem
N (18.49% 761 mm).
C1oH;sON. Ber. C 72.66, H 9.15, N 8.50.
Gef. » 7276, » 9.36, » 8.50.
Sie besitzt eigentiimlichen Geruch und zieht kraftig die Kohlen-
sdure der Luit an. In organischen Losungsmitteln l3st sie sich reichlich.

Di-[8-ithoxy-phenithyl]-amin, [C¢H;.CH(OCyHs).CH,; NH.
In etwas groBerer Menge als die primire entsteht die sekundare
Base. Denn es wurden von ihr 3 g ziemlich reinen, destillierten Ma-
terials in der zweiten Fraktion vom Sdp. 212—218° bei 13 mm Druck
aufgefunden. Nach zweimaliger Rektifikation zeigte sie den Sdp. 210
—213° bei 10 mm Druck und war nach dem Befund der Analyse rein.
0.1884 g Sbst.: 0.5274 g CO,, 0.1486 g H,0. — 0.3328 g Sbst.: 12.6 cem
N (189, 761 mm).

C2oHsr0:N. Ber. C 76.62, H 8.69, N 4.48.

Gef. » 76.36, » 8.83, » 4.38.

Die Base hat nur schwachen Geruch.

Es sei bhier erwihnt, daB der #therische Auszug der, wie oben
erwihnt, zuerst angesiuerten Reaktionsflissigkeit aufler einem Teil
des Ausgangsmaterials auch eine kleine Menge Acetophenon lieferte.
Dies 1aBt auf Anwesenheit von -Athoxy-styrol schlieBen, welches
mit Sauren in das Keton ibergeht.

Einwirkung von alkoholischem Ammoniak auf Benzyl-
glykolchlorbhydrinither.

20 g Benzyl-glykolchlorhydrinither, C.Hs.0.CH(CH;Cl).CH,.C¢Hs,
wurden mit 40 cem alkoholischen Ammoniaks, enthaltend 3.76 g Ammoniak,
in EinschiuBrohren 23 Stunden auf 115—120° erhitzt. Nach dem Erkalten
waren 3.9 g (== 74 9%, der Theorie) Salmiak abgeschieden, Das Reaktions-
gemisch wurde mit verdiinnter Salzsiure aufgesommen, ausgeathert, dann
alkalisch gemacht und die in Freiheit gesetzten Basen extrahiert. Nach dem
Trocknen und Abdampfen des Athers verblieben 12 g Rickstand, die im Va-
kuum fraktioniert wurden. Nach wiederholter Destillation erhielt man eine
geringe Menge — ca. 1.5 g — einer von 139.5—140.5" bei 14 mm ibergehen-
den Base, die das

a-Phenyl-g-ithoxy-y-amino-propan, CsH;.CHy. CH(OC,H;).CH,. NH,
vorstellte. Es ist eine farblose, Kohlensiiare anziehende Fliassigkeit von ba-
sischem Gerach.
0.2250 g Sbst.: 0.6112 g CO,, 0.1959 g H,0. — 0.2273 g Sbst.: 16.3 cem
N (189, 734 mm).
C,,H,7ON. "Ber. C 73.67, H 9.56, N 7.84.
Gef, » 74.09, » 9.76 » 8.0l
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Di-[g-benzyl-p-athoxy-athyl]-amin,
{CsHs.CH;.CH(OC; Hs).CH:J; NH.

Die Hauptmenge des Reaktionsproduktes bestand aus einem be-
trichtlich hoher siedenden Destillat vom Sdp. 229—234° bei 17 mm.
Voo diesem noch mit der voranstehenden Base verunreinigten Produkt
wurden 7 g gewonnen. Bei nochmaliger Fraktionierung wurde daraus
anpihernd reive Base vom Sdp.235—236° bei 13 mm erhalten.

0.1929 g Sbst.: 0.5488 g COs, 0.1651 g Hy0. — 0.4053 g Sbst.: 16.2 cem
N (18.59,"767 mm).

<Cy3H3, 03N, Ber. C 77.35, H 9.15, N 4.11.
Gef. » 7759, » 9.539, » 4.66,

Verseifung des N-Didthyl-2-4thoxybutyl-amins zu &¥-Di-
athyl-2-oxybutyl-amin, (CsH;): N.CH; .CH(OH).CHs. CH;,

30 g reines N-Diithyl-2-ithoxybutyl-amin werden in 100 cem Brom-
wasserstolisiure vom spez. Gew. 1.49 eingetragen und am RickfluBkihler
5 Stunden lang unter solcher Regelung des Kithlwassers gekocht, daB das
bald nach Begiun der Operation sich bildende Bromithyl abdestilliert. Es
gelingt leicht, iiber 809, der theoretisch zu erwartenden Menge Brom-
athyl aufzofangen, wodurch sich ergibt, dall die Verseifung nicht weit unter
dem Maximalbetrag bleibt. Die stark gebriunte Reaktions-Flissigkeit wird
mit konzentriertem Alkali abersittigt und grindlich 6 —7 Mal ausgeithert,
die vereinigten Ausziige Giber Natriumsulfat entwissert und destilliert.

Das Destillat unterschied sich im Siedepunkt nicht merklich vom
Ausgangsmaterial. Denn wihrend dieses unter 16 mm bei 71° iiber-
gegangen war, sott jenes nach Abscheidung eines kleinen Vor- und
Nachlaufes unter 13 mm bei 63—64°% Trotzdem bestand es aus
reinem Verseifungs-Produkt, wie die Analysen ergaben, und die Aus-
beute an apalysenreinem Material betrug rund 70 %, der Theorie
Denn es wurden erhalten statt 24.9 g 17.3 g.

0.1419 g Sbst.: 0.3448 g CO,, 0.1687 g HaO. — 0.1650 g Sbst.: 13.2 cem
N (159, 768.5 mm Hg von 229).

CsH;sON. Ber. C 66.12, H 13.19, N 9.67.
Gef. » 66.27, » 13.30, » 9.46.

Die neue Base ist eine farblose, nicht ganz so leicht wie ibr
Athylather bewegliche Flussigkeit von starkem Geruch. Sie 1aBt sich
acylieren, bildet aber kein Nitrosamin, wie es zu erwarten stiode,
wenn etwa eine Athylgruppe vom Stickstoff abgespalten worden wire.
Ihre Salze sind alle sehr leicht 16slich in Wasser, so auch das hygro-
skopische Hydrochlorid.

Das 2-Oxybutyl-diithyl-amin mufl natiirlich zur Bildung von
Jod- bezw. Halogen-alkylaten befihigt sein, aus denen mit Silber-
bydroxyd homologe Choline hervorgeben sollten.

Berichte d. D, Chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXXVII. 6
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Weitere, zum Teil bereits ausgefiihrte Versuche beschiftigen sich
sowobl mit einer Anzahl neuer auf dem beschriebenen Wege erbilt-
licher Hydraminiither wie mit ihrer Uberfiibrung in Cholinbasen und
sollen baldmdoglichst mitgeteilt werden,

9. F. Kehrmann und Adolf Bohn: Uber krystallisierte
Oxonium-carbonate. (Vorldufige Mitteilung.)
(Eingegangen am 13. Dezember 1913.)
Der Trimethylither-ester des aus Kresorcin und Phthalsiure-
" anhydrid dargestellten Fluoresceins?) liefert ein in Wasser leicht 19s-
liches, stark bitter schmeckendes Chlorid, welchem die Formel I zu-
kommt.

- -~
‘\C/i.coocm i\C/f.coocm
CHy.o ™~"~~".CH; CH,.r ™"~~~ .CH,
cH0.L__ L _1_l.ocH, CH,0._‘_i._.0CH,
o) )
Cl 0.COO0H
=
[
‘_~.COOCH;
/\/(J\/\
I e

oi: ORGP 6,1\/’.001{, .
Cl

Man stellt aus diesem Salz eine bei Zimmertemperatur gesittigte
waBrige Losung her, filtriert, falls nicht ganz klar, kiihlt auf 0° ab,
leitet wibrend 10 Minuten mittels Bicarbonat-Losung gewaschenes
Kohlensiure-anhydrid ein und versetzt pun mit dem etwa gleichen
Volumen einer durch lingeres Schiitteln mit dem Salz bereiteten,
ebenfalls mit Kobhlensiure gesittigten wifrigen Losung von reinem
Kaliumbicarbonat, wabrend man durch andauerndes Kiihlen mit Eis-
wasser die Temperatur in der Nihe von 0° hilt.

Aus der sich sofort triibenden Fliissigkeit scheiden sich sehr rasch,
besonders schnell beim Reiben mit einem Glasstab, in reichlicher

) E. Knecht, A. 215, 83.





