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161. Uber optisech aktive Zwitterionen und Enolbetaine
von H. Rupe und Hans Gysin.
(24. VIIIL. 38)

Durch die in der vorhergehenden Arbeit beschriebenen hydroxy-
lierten tertiiren Basen waren wir in den Besitz einer grosseren An-
zahl von Verbindungen gelangt, die sich gut fir die Darstellung
optisch aktiver Betaine eigneten. Es gelang auch, an fast alle Basen
Bromessigester anzulagern, allerdings konnten nicht alle Brom-
hydrate in krystallisierter Form erhalten werden.

Einer der interessantesten Korper dieser Reihe ist das Betain-
ester-bromhydrat aus Base I'), Formel I, denn seine wisserige
Losung zeigte betrichtlich Mutarotation. Die anfingliche Rechts-
drehung ging im Laufe einer Stunde auf die Hilfte zuriick. Wurde
aber das Bromhydrat unter vollkommener Abwesenheit von Wasser
dargestellt und in Alkohol polarisiert, so beobachtete man eine kon-
stante Linksdrehung, die mit umgekehrtem Vorzeichen nicht viel
verschieden war von der in Wasser gefundenen (4 7,8°, —9,59).

Die wisserige Losung reagierte stark sauer auf Xongo, sie besass
ein pg von ungefihr 3. Die py wurden in verschiedenen Konzen-
trationen mit verschiedenen Elektroden genau gemessen. Wir er-
hielten Werte, die ungefiihr einer Bromwasserstoffsiure von gleicher
Konzentration (bis 0,1-n.) entsprachen. Die Bromhydrate der
itbrigen Betaine zeigten nur ganz schwach saure Reaktion, py 6—4,5,
mit einer Ausnahme: das Betain-bromhydrat der Enolbase VII
reagiert auch stark sauer. Dafiir war die linksdrehende alkoholi-
sche Losung des Betain-bromhydrates von Base I nur schwach sauer.

Wird die Base I acetyliert und das Acetylderivat Ic¢ mit
Bromessigester behandelt, dann entsteht ein Ester-bromhydrat,
das in Wasser py 5 besitzt und keine Mutarotation zeigt. Wir sind
der Ansicht, dass sich hier mit dem Bromhydrat folgendes begibt: In
Wasser erfolgt unter Beteiligung der benachbarten Hydroxylgruppe
in einigen Minuten eine vollkommene Abdissoziation von Brom-
wasserstoff, die Geschwindigkeit der Mutarotation ist ein Mass fiir
den zeitlichen Verlauf dieser Reaktion; es bildet sich dabei ein neues,
rechtsdrehendes Zwitterion?) von wahrscheinlich neutraler Re-
aktion, Ia.

Da nur noch das Bromhydrat des Enolbetains (Formel VII)
eine analoge stark saure Reaktion zeigt, so wiire daran zu denken,

1) Die Numerierung der Formeln ist die gleiche wie in der vorhergehenden Arbeit.
%) Fiir das hypothetische Gebilde von der Formel Ia wollen wir die Bezeichnung
sZwitterion* beibehalten.
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dass die Abdissoziation des Bromwasserstoffs mit einem neu gebil-
deten Emnolhydroxylwasserstoff erfolgt, Ib, doch spricht dagegen die
schon erwihnte Tatsache, dass die Acetylverbindung Ic¢ diese Er-
scheinung nicht zeigt.
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Betain der Base I

Mit Silberoxyd gab das Bromhydrat I ein amorphes Betain
von ganz neutraler Reaktion, aus dem ein schon krystallisieren-
des Perchlorat gewonnen werden konnte. Wir versuchten, das hypo-
thetische Zwitterion Ia durch Umsetzung der wiisserigen Lisung des
Bromhydrates mit Magnesiumcarbonat zu erhalten, es entstand
unter Kohlendioxyd-Entwicklung eine neutrale Lésung, aus der
aber einzig mit Uberchlorsiure das oben beschriebene Perchlorat
vom Smp. 161° zu gewinnen war, nachdem beim Eindunsten der
Lésung eine amorphe Masse sich gebildet hatte, die sich nicht um-
krystallisieren liess und noch Spuren von Brom enthielt.

Die Base II reagiert viel langsamer mit Bromessigester als
Base I, auch niemals vollstindig. Das Salz IIb konnte aber kry-
stallisiert erhalten werden, die wiisserige Losung zeigte py 6. Das
Salz verhielt sich also ganz normal und vollkommen verschie-
den vom Betain-ester der Base I. Das freie Betain der
Base II, mit Thalliumhydroxyd dargestellt, hat pg 7.

Das Reduktionsprodukt der Base I, das 1,3-Glykol, Va und b,
tritt (siehe vorhergehende Arbeit) in zwei diastereoisomeren Formen
auf, beide geben krystallisierende Betain-ester-bromhydrate,
die sich durch ihre Schmelzpunkte, besonders aber durch die spezi-
fischen Drehungen stark unterscheiden {— 10,3° und + 15,49).
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Das 1,2-Glykol, das sich von Base IT1 ableitet (Formel VI),
reagiert langsam mit Bromessigester und gibt ein krystallisierendes
Bromhydrat.
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Die wisserige Losung zeigt py 5, das freie Betain krystalli-
siert daraus, es reagiert neutral.

Vorhin wurde schon erwihnt, dass die acetylierte Base I
einen Betain-ester Ic gibt. Das Bromhydrat krystallisiert und
reagiert nur schwach sauer, zeigt weder in Alkohol noch in Wasser
Mutarotation, ist aber rechtsdrehend.

Br CH,-CO,-C,H,
(CH,),-X CH,
H >< OH
NSNS

e

e

Die Enolbase (VII) gibt rasch und mit guter Aunsbeute ein kry-
stallisierendes Bromessigester-derivat VII. Seine wisserige
Losung reagiert stark sauer, pg 3-—4 (Kongopapier wird eben noch
gebldut), wihrend das freie Betain (weisse Krystalle) py 6 zeigt.
Das Salz sowohl wie die freie Base sind optisch inaktiv. Die
stark saure Reaktion des Bromhydrates ist zweifellos auf dieselbe
Ursache zurlickzufithren, wie die analoge Erscheinung bei dem
Betainsalz von Base I: Weitgehende Abdissoziation von Brom-
wasserstoff, Bildung eines neuen Zwitterions.
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In diesem Betain VIIa haben wir ohne Zweifel ein echtes
Enol-betain?), vielleicht das erste bis jetzt dargestellte, denn die
eine der mit dem Betainstickstoff verbundenen Gruppen ist ein
richtiges Enol. ‘

Das Betain-ester-bromhydrat von Base ITI entstand sehr lang-
sam, war amorph und schwach linksdrehend, ganz schwach sauer in
wiasseriger Lisung.

c,H,00c-cH, “Hs

(CHYN— N/

Br N
H,” |\H\H2
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Durch Behandeln der drei Basen, I, II und III, mit Methyl-
magnesium-jodid wurden tertiire Alkohole erhalten.

Auf Base I musste man das Grigrnard-Salz in sehr grossem
Uberschuss einwirken lassen, erhalten wurde eine feste, krystalli-
sierende Verbindung von kleinerer Linksdrehung als Base I, ein
sekundéir-tertidirer Alkohol.

(CHy);=N CH,

HO OH
N
H CH,
H, ‘\H H,
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Base IT lieferte einen fliissigen di-tertifiren Alkohol, dessen Dre-
hung ganz bedeutend kleiner ist als die des Ausgangskoérpers,
OH CH, ‘
1 X OH

(CH),=N"] | \CH,

1) Es handelt sich hier natiirlich um einen ganz andern Typus, als bei den Enol-
betainen von Krohnke, B. 68, 1177 (1935); 69, 2006 (1936); 70, 538 (1937). Vgl. auch
die interessanten Befunde von Krollpfeiffer, B. 68, 1169 (1935).
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und Base III einen tertidren Alkohol, VIII, der nicht rechts-
drehend ist wie jene Base, sondern schwach linksdrehend war, und
ausserdem einen aussergewOhnlich grossen Dispersionsquo-
tienten besass (siehe den optischen Teil). Sein Betain-bromhy-
drat, amorph, zeigte keine Drehung.

Base VII (Enolbase) gab, wie zu erwarten war, mit Methyl-
magnesium-jodid keine neue Verbindung (Abwesenheit einer Keto-

gruppe).
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Quaternire Ammoniumsalze.

Das Jodmethylat der Base I ergab mit Silberoxyd eine amor-
phe, sehr stark basische Substanz, Formel IX, pg 9,8—11, das Jod-
methylat der Enolbase VII lieferte ein normales, krystallisierendes,
quaterniires Ammoniumhydroxyd, kein Zwitterion, X.

Aus Base I konnte mit Athylenchlorhydrin das krystallisierende
Cholinchlorhydrat, XI, ganz neutral reagierend, und daraus die
Cholinbase ' selbst dargestellt werden. Es ist sehr bemerkenswert,
dass es hier nicht zu einer Abdissoziation von Halogenwasser-
stoff kommt, diese eigentiimliche Reaktion verliuft also bloss mit
den Aminosiure-estern aus Base I und VII (Enolbase).

Uber Zwitterionen.

Bredig') hat wohl als erster darauf aufmerksam gemacht, dass
ein amphoterer Elektrolyt, wie Betain, ein inneres Salz ist, mit einer
positiven und einer negativen Ladung in derselben Molekel. Kiister?)
bezeichnete solche Ionen als Zwitterionen und es ist das grosse
Verdienst von P. Pfeiffer, gezeigt zu haben, dass alle Betaine der
organischen Chemie Zwitterionen sind. Die Bezeichnung ,,Betain‘
wird nach unserer Ansicht heute unbedingt etwas zu weit gefasst,
indem man alle Sulfonium-, Arsonium- und Ammoniumhydroxyde,
die innere Salze hilden, als Betaine betitelt. Da alle diese Koérper
Zwitterionen sind, so wire wohl dieser Name als Sammelbegriff
fiir derartige Korper giinstiger, so dass man dann die Bezeichnung
,,Betain* wieder fiir die Trialkylderivate von Aminosiduren, also
in einem engeren Sinne verwenden kénnte.

1) Z. physikal. Ch. 13, 323 (1894).
%) Z. anorg. Ch. 13, 135 (1897).
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Niels Bjerrum?!) hat in einer sehr hedeutenden Arbeit iiberzeu-
gend dargetan, dass bei allen physiologisch wichtigen Aminosiuren
der nicht ionisierte, d. h. nicht als Kation oder Anion vorhandene
Teil, in der gleichzeitig positiv und negativ geladenen Form des
Zwitterions vorhanden ist. Die Frage, ob eine Aminosiure als Zwit-

terion HSIJ'F\ICHQCOO oder als echte Carbonsaure auftritt, hingt nach
Bjerrum von der Stirke der Basen- und Siurendissoziationskon-
stante ab. Die aliphatischen Aminoséuren sind, da sie in undissozi-
iertem Zustand fast ausschliesslich aus Zwitterionen bestehen, als

+ -—_
Ammoniumsalze (H;N—R-—COO) aufzufassen?)?).

Optischer Teil.

In den vorliegenden Korpern hatten wir ein reiches Material
zu optischen Untersuchungen, und wir machten bei den polarimetri-
schen Messungen einige zum Teil recht interessante Beobachtungen:
Alle Korper, welche die Konfiguration des Carvonoxydes beibe-
hielten, blieben linksdrehend. Der Quotient der Rotationsdispersion
hatte fiir die Base I und ihre Derivate fast genau den Wert des
Carvons, nimlich F/C = 2,02 (Carvon = 2,03). Eine grossere Abwei-
chung zeigte Base II und ihre Derivate, indem wir dafiir einen Mittel-
wert von 2,48 fiir F/C fanden. 1/o als Funktion von A2 ergab fiir beide
Reihen, meist mit sehr guter Anniherung, Gerade und auch die
Konstanten zeigten uns, dass eine durchaus normale Rotationsdis-
persion vorlag. Sehr interessant ist das optische Verhalten der Basen
bei ihrer Uberfithrung in die Perchlorate, indem dabei ihre Drehung
stark abnimmt und beim Perchlorat der Base Il sogar einen posi-
tiven Wert annimmt. Fir Base III ist bezeichnend, dass sie als
Carvonderivat, mit nur einem Asymmetriezentrum (dem urspriing-
lichen asymmetrischen C-Atom des Carvons) einen positiven Dreh-
wert ergibt. Der Quotient von

[a]F
[a]c
war hier ausserordentlich hoch; [!/a] als Funktion von 22 ergab
ziemlich starke Abweichungen von einer Geraden, und trotzdem
stimmten die Konstanten mit einem normal dispergierenden Korper
gut iiberein. Fiir den tertidren Alkohol aus Base III fanden wir fiir

=55

1) Z. physikal. Ch. 104, 147—173 (1923).

2) Vgl. auch die interessanten Beitrige von Richard Kuhn, Forschungen und Fort-
schritte, 12. Jahrg. 1936, 325.

%) Es sei hier auf die sehr bemerkenswerte Arbeit von Kirpal und Wojnar (B. 71,
1261 (1938)) hingewiesen: Uber Pyridiniumverbindungen und Betaine. Es wire in-
teressant gewesen, diese Versuche auch mit Halogenfettsiure- Estern auszufiihren.
Vgl. auch die sehr interessanten Mitteilungen von R. Kuhn und Bdr (A. 516, 155 (1935):
Zwitterion aus Phtalon. ‘
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F/O sogar einen Wert von 9,5 und auch hier haben wir es kaum
mit einer Anomalie zu tun, da die errechneten Konstanten (4,2
Az P. R.D.) keine Anomalie erkennen liessen. Dieser Befund zeigt,
dass die Grosse des Dispersionsquotienten nach oben sehr
weit ausgedehnt werden kann, ohne dass Anomalie der
Rotationsdispersion eintritt, wihrend sehr geringe Abweich-
‘ungen unter 1,8 stets eine Anomalie bedeuten.

Bei der Uberfithrung vom 3- in den 5-wertigen, bzw. beim
Ubergang zum koordinativ gesittigten Stickstoff, zeigt sich beim
Perchlorat von III eine vollstindige Umkehr der Drchung, keine
Abnahme wie dies bei I und II beobachtet wurde, und ein ganz
normales F/C von 2,24. Die Enolbase zeigte ganz normale Rota-
tionsdispersion und einen Wert von 2,37 fiir #/C.

Yon ganz besonderem Interesse waren fiir uns die Ergebnisse
der polarimetrischen Messungen der Betaine und ihrer Ester-
bromhydrate. Allgemein ist festzustellen, dass wir es durchwegs
mit relativ kleinen Drehungen zu tun hatten. Die Bromessigester-
derivate der Hauptbasen I, IT und III lenkten das polarisierte Licht
im gleichen Sinne ab, wie die Perchlorate der entsprechenden Basen.
Das Bromhydrat der Enolbase hatte praktisch keine Drehung;
ob es sich um eine Racemisierung oder um eine zufillige Kompen-
sation der Wirkungen auf die beiden Asymmetriezentren handelt,
wagen wir nicht zu entscheiden.

Im Betainbromhydrat der Base I hatten wir einen Korper,
der aus Wasser aufgearbeitet und in Wasser polarisiert eine starke
Mutorotation und Rechtsdrehung zeigte (-+ 7,8° + 3,1°), wihrend die
aus Ather aufgearbeitete Substanz, die nie mit Wasser in Berithrung
kam, nicht umkrystallisiert den héchsten Wert und zwar [a], — 9,56°
(in Alkohol polarisiert) und [«]p = 7,4° (in Wasser polarisiert) zeigte.
Ein aus Alkohol umkrystallisiertes Produkt zeigte eine Drehung von
[2]p — 5,3% Wie im theoretischen Teil erortert, diirfte diese Muta-
rotation mit einer Umwandlung in der Konstitution des Korpers
zusammenhingen?).

Die Drehungen der Betaine der Basen I und II waren beide
negativ, also hatte sich fiir I1 das Vorzeichen gelindert, ein Befund,
der sich auch beim Ubergang von dem Bromhydrat des Acetylderi-
vates von I in das betreffende Betain zeigte. Dieser Wechsel des
Vorzeichens ist bemerkenswert, denn weder Fiaif noch Martin fanden
bei ihren Betainen ein derartiges Resultat. In dem dort (Rupe
und Martin) angegebenen Sinn verlief der Ubergang von Betain-
bromhydrat VI zum Betain, indem dieses Zwitterion im gleichen
Sinn und weit stirker drehte als sein zugehoriges Bromhydrat.

') Kuhn und Birkofer (B. 71, 1535 (1938)) brachten kiirzlich eine wertvolle Theorie
der Mutarotation, beruhend auf der Ringdoppelbindungs-Desmotropie. Als ungesittigte
Form kime in unserem Falle vielleicht das Zwitterion Formel Ia in Betracht.
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Da. nicht alle Betaine, bzw. ihre Salze krystallisiert erhalten
werden konnten, so sind die gefundenen Drehwerte auch nur in den
Fillen absolut zuverlidssig, wo Umbkrystallisation moglich war, und
man muss daher bei den nicht vollstindig rein zu erhaltenen Sub-
stanzen mit weiteren Schliissen sehr zuriickhaltend sein.

Experimenteller Teil.
Betain-ester-bromhydrat der Base I (Formel I).

5 g durch Destillation im Hochvakuum gereinigte Base I werden
mit 5 g Bromessigester vermischt. Es entsteht eine klare Losung,
die sich nach einigen Minuten triibt und nach dem Stehen iiber
Nacht zu einer harten Kruste erstarrt. Die Aufarbeitung kann nach
zwei verschiedenen Arten geschehen.

1) Man gibt zum Reaktionsprodukt soviel Wasser, bis der ganze
feste Anteil geldst ist, trennt ab vom iiberschiissigen Bromessigester
und extrahiert so lange mit Ather, bis der Bromessigester ganz ent-
fernt ist. Die farblose wissrige Losung wird im Vakuumexsikkator
bei 30—40° bis zur Trockene eingedunstet. Man erhilt eine leicht
gelbe, kolophoniumartige Masse, die nochmals in Wasser aufge-
nommen und mit Norit-Kohle einige Stunden geschiittelt wird. Aus
dem Tiltrat erhiilt man dann beim Eindunsten im Vakuum eine
farblose, durchsichtige glasige Substanz, Ausbeute 7,4 g. Der Korper
ldsst sich aus einer Mischung von Alkohol und Essigester umkrystalli-
gieren, doch sind dabei immer betrichtliche Anteile nicht mehr
krystallin zu erhalten, die aber zur Verwandlung in die freie Betain-
base beniitzt werden kénnen. Das krystallisierte Bromhydrat schmilzt
unter teilweiser Zersetzung bei 165°.

2) Das erstarrte Reaktionsprodukt aus Base und Bromessig-
ester wird mit Ather verrieben, wobei es sich allmihlich in ein weisses
feinkrystallines Pulver verwandelt. Es wird dann auf eine Glas-
nutsche gebracht und unter Feuchtigkeitsabschluss mit Ather so
lange ausgewaschen, bis aller Bromessigester entfernt ist. Das auf
diese Weise gewonnene Priparat zeigte in absolutem Alkohol die
hochste optische Drehung von [«]D = — 9,560 Xrystallisiert man
das Salz aus Alkohol um, so erhilt man schon eine kleinere Drehung.
Fiir Analyse und Polarisation wurde deswegen immer die nach dem
zweiten Verfahren gewonnene Substanz beniitzt.

3,602; 4,058 mg Subst. gaben 6,695; 7,580 mg CO, und 2,320; 2,670 mg H,0
8,673; 6,700; 8,548 mg Subst. gaben 0,305; 0,242; 0,308 cm3® N, (18,5% 749 mm);
21,59, 738 mm; 20° 738,5 mm)

C1eHzO,NBr  Ber. C 50,77 H 7,46 N 3,719

Gef. ,, 50,71; 50,94 ,, 7,20; 7,36 ,, 4,05; 4,08; 4,08%

Perchlorat. Gibt man zu einer konzentrierten Lésung des Bromhydrates in

Wasser 60-proz. Uberchlorsiure, so erhilt man beim Reiben mit dem Glasstab ein kry-
91
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stallines Salz. Nach dem Umkrystallisieren aus einer Mischung von Alkohol und Athe
bildet es feine weisse Nadeln vom Smp. 159%, doch fingt es schon bei 152° an zu sintern.

7,545 mg Subst. gaben 0,228 cm® N, (19°, 750 mm)
CicHy50NCl  Ber. N 3,62 Gef. N 3,499,

Wie in der Einleitung hervorgehoben wurde, zeigt dieses Brom-
hydrat ein sehr interessantes Verhalten in wéssriger Losung, in
der es sehr stark sauer reagiert, so dass wir eine Dissoziation
zu einer nenen Base nnd Bromwasserstoff angenommen haben. Aus
diesen Grinden wurde das py verdiinnter Ldsungen des Salzes
gemessent).

Aus 0,2036 g Substanz wurden 53,84 cm® einer wéssrigen, genau 0,01-n. Losung
dargestellt. Die abgelesenen py-Werte an der Wasserstoff-, an der Chinhydron- und an
der Glas-elektrode waren folgende:

H-elektrode Chinhydronelektrode Glaselektrode
0,01-n. 0,65; 0,70; 0,612) 2,35; 2,33; 2,31 2,35
0,001-n. 3,13; 3,12; 3,12 3,02; 3,02 3,05

3,01; 3,03; 3,05

Hier seien noch die polarimetrischen Messungen der Ldésungen
des Bromhydrates des Betains von Base I gebracht, alle in 10-proz.
Losung:

Losung dgf [xlp

Dargestellt mit Wasser | Wasser 1,0281 +7,80° [ 1 dm-Rohr. Mutarotation |
. ohne Wasser | Alkohol | 0,8108 ~9,56° { Drehung konstant

80

Polarisation in Wasser

60

40

2(7

00

0 20 40 0 80 100 120 Minuten
Fig. 1.
Mutarotation: Betain-bromhydrat von Base I
(aus Wasser aufgearbeitet).

. Betain. 5 g des Bromhydrates wurden in Wasser mit einem:
Uberschuss von frischgefilltemn Silberoxyd einige Minuten geschiit-
telt, bis in einer Probe kein Halogen mebr nachgewiesen werden

1) Diese Messungen wurden unter liebenswiirdiger Mithilfe der HH. Prof. Fr. Biirki
und cand. phil. Ostwalf ausgefithrt; wir danken diesen Herren bestens fiir ihre Miihe-
und fiir die giitige Uberlassung der Apparaturen.

) Bei dieser Konzentration wird die Wasserstoffelektrode sofort vergiftet.
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konnte. War das der Fall, so wurde die rasch filtrierte Losung im
Vakuum bei 30—40° eingedunstet; dabei schied sich noch Silber
ab, so dass nochmals filtriert und die Losung mit Tierkohle geschiit-
telt wurde. Aus dem Filtrat konnte dann das Betain in Form einer
farblosen glasigen Masse gewonnen werden, die sehr hygroskopisch
war und leichtléslich in Alkohol und Essigester; die wissrige Losung
reagierte auf Lackmus vollkommen neutral.

Polarisation in Wasser:

p=10 d% =1,0208 o) = 1,220 (Dezimeterrohr) [o], = —12,0° M = -323°

Zur Analyse wurde das charakteristische Perchlorat beniitzt, welches aus dem
Betain durch Anreiben zuerst mit 20-proz. und dann mit 60-proz. Uberchlorssure sich
krystallin ausscheidet. Nach 3-maligem Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol zeigt
es den Smp. 162, sintert bei 157% pg = 5.

5,976 mg Subst. gaben 0,219 cm® N, (19°, 725 mm)
C14H,,04NCI Ber. N 3,79  Gef. N 4,099,

Verwendet man an Stelle von Silberoxyd Silbercarbonat, so
verliuft die Umselzung zur Betainbase genau so wie oben beschrieben.
Glinstig erwies sich die Anwendung von Thalliumcarbonat, das so
gewonnene Betain lieferte das Perchlorat vom Smp. 158—160°.
Weitere Versuche wurden unter Anwendung von festem Magne-
siumcarbonat ausgefiihrt, weil damit eine Verseifung der Car-
bithoxylgruppe kaum zu befiirchten war. Beim Erwirmen der
wissrigen Losung mit diesem Carbonat setzt eine lebhafte Kohlen-
dioxydentwicklung ein und die Reaktion .der Losung wird nach
einiger Zeit vollstindig neutral oder etwas schwach alkalisch. Aus
dem Filtrat wird mit Uberchlorsiiure das Perchlorat vom Smp. 161°
erhalten, das bei 157° zu sintern anfingt (s.o.). Mit dem wasser-
frei dargestellten Bromhydrat verliuft die Reaktion mit Magnesium-
carbonat natiirlich ebenso, es gelang aber nicht, ein krystallines
analysierbares Reaktionsprodukt zu gewinnen (neues neutrales Zwit-
terion, siehe Einleitung). '

Dafiir erhielten wir auch daraus dasselbe Betain-perchlorat vom
Smp. 158—160°.

6,135 mg Subst. gaben 2,310 mg AgCl
C,4H,3,0;NCI1 Ber. C1 9,59 Gef. Cl 9,319,

Andere Carbonate, wie Bleicarbonat, gaben kein besseres Resultat. Versetzt man
die wissrige Losung des Bromhydrates mit Natriumacetat, so lisst sich sofort freie Essig -
sidure nachweisen, und die Reaktion auf Kongopapier verschwindet. Die durch Ein-
wirkung von Magnesiumcarbonat nach dem Eintrocknen im Vakuumexsikkator bei 40°
gewonnene Masse versuchten wir, da sie nur in Wasser und Alkoho] 16slich war (worin
aber auch Magnesiumbromid sich 16st), durch Auskochen mit reinem Dioxan in reiner
Form zu erhalten. Das gelang aber nicht nach Wunsch, denn nach dem Abdestillieren
des ILosungsmittels wurde eine kleine Menge einer braungefirbten hygroskopischen
Substanz gewonnen, die aber noch etwas bromhaltig war.
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Betain-ester-bromhydrat der Base IT (Iformel ILDb).

Die Base II reagiert nur sehr langsam und unvollkommen mit
Bromessigester, nach 1l-monatlichem Stehen betrigt die Ausbeute
.an Betainsalz erst 309,. Durch Erwirmen auf dem Wasserbade
kann die Addition beschleunigt werden. Man nimmt das Reaktions-
produkt in Wasser auf, ithert mehrfach aus und dunstet im Vakuum
bei 30-—40° ein. Man erhilt so 539, einer gelben kolophonium-
artigen Masse, die sich aber durch Auflésen in Alkohol und Ausfillen
mit Ather in krystalliner Form erhalten Lisst, Smp. 166°, allerdings,
wie Analyse zeigt, nicht vollkommen rein.

4,282; 4,690 mg Subst. gaben 7,716; 8,469 mg CO, und 2,683; 3,135 mg H,O
Cy6H,50,NBr Ber. C 50,77 H 7,46%
Gef. ,, 49,15; 49,25 ,, 7,01; 7,489

Polarisation in Wasser:

- 20 __ 20 0 i - -
p=10 d4 = 1,0250 afy = 0,30° (Dezimeterrohr) [a]D == 5,869 MD = 22,20

Im Gegensatz zu der wissrtigen Losung des Betain-bromhy-
drates der Base I, das sehr stark sauer reagiert, besitzt dieses Salz
ein py von ungefihr 6.

Betain. Die Darstellung dieses orpers aus dem Bromhydrat
erwies sich als sehr verlustreich. Bei der Anwendung von Silber-
oxyd trat weitgehende Zersetzung ein unter Bildung von kleinen
Oltropfen, und nur ein kleiner Teil blieb wasserloslich und konnte
durch Eindunsten gewonnen werden. Wenig bessere Resultate
lieferte die Verwendung von Thallohydroxyd. Beim Schiitteln des
Bromides mit diesem Hydroxyd und nach dem Abfiltrieren des
Thalliumbromides wurde aus der klaren Lésung das iiberschiissige
Thalliumion mit Schwefelwasserstoff ausgefillt, Doch auch hier trat
beim vorsichtigen Tindunsten des Filtrates weitgehende Zersetzung
ein, so dass das gewiinschte Betain nur in kleiner Menge erhalten
wurde. Es verhilt sich gegen Lackmus ganz neutral und mit dem
Universalindikator wurde das pyg bei 7 gefunden?).

p=5 di": 1,0154 agDO = —0,30° (0,5 dm-Rohr) [x], = -11,8° M = —318"

Es gelang leider nicht, ein wohldefiniertes Perchlorat darzu-
stellen. Es liess sich weder aus Wasser noch aus einem organischen
Losungsmittel umkrystallisieren.

Betain-ester-bromhydrate der beiden Basen Va und Vb.

a} In der vorhergehenden Abhandlung wurde mitgeteilt, dass die
Base V, das Hydrierungsprodukt der Base I, in zwei diastereo-
isomeren Formen auftritt. Beide Isomere wurden nun in die
Betain-bromhydrate verwandelt. Das diinnfliissige Isomere Va ver-

1) Universalindikator von F. R. McCrumb, C. 1931, II, 3019. Auch unter Ver-
wendung anderer Indikatorldsungen erhielten wir py-Werte von derselben Grosse.
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einigte sich sehr rasch mit Bromessigester, und in kurzer Zeit erhielt
man das Bromid als weisse, feinkrystalline Masse. Nach 12-stiin-
digem Stehen wurde mit absolutem Ather so lange verrieben, bis
alles fest und trocken war, dann wurde auf der Nutsche unter Feuch-
tigkeitsabschluss mit Ather griindlich ausgewaschen. Das Salz konnte
aus absolutem Alkohol-Essigester umkrystallisiert werden; weisse
Krystalle, Smp. 218—22009.

b) 1 g der Base Vb (das zweite, viskose, Stereoisomere) wurde
mit 1 g Bromessigester durch Rithren zu einer homogenen Mischung
gebracht. Nach 1 Stunde fingt das neue Salz an aunszukrystalli-
sieren. Nach dem Stehen iiber Nacht wurde wie oben fiir Va be-
schrieben aufgearbeitet. Der Schmelzpunkt des aus Alkohol um-
krystallisierten Korpers liegt bei 2019 ein Mischschmelzpunkt mit
dem Bromhydrat Va lag bei 205°.

3,765; 3,180 (Va); 3,177 (Vb) mg Subst. gaben 6,935; 5,850; 5,840 mg CO, und 2,755;
2,290; 2,270 mg H,0
9,313; 8,710 mg Subst. (Va) gaben 0,322; 0,306 cin® N, (18°, 736 mm; 21,59 736 mm)
CysH,,0,NBr Ber. C 50,25 H 8,25 N 3,67%
Gef. ,, 50,23; 50,17; 50,13 ,, 8,19; 8,06; 7,99 ,, 3,93; 3,87%
Polarisation der Betainbromhydrate in Wasser:

Va:p=5 dzf =1,0129 a'g’ = -0,26° (0,5 dm-Rohr) [a]y = —10,30 M_ = —304°

Vb: p=10 di" =1,0260 o) =0,80° (1 dm-Robr) [a] =154° M = 589°
Perchlorat von Va. Es wird erhalten durch vorsichtizen Zusatz von 60-proz.
Perchlorsiiure zu einer wissrigen Losung des Bromhydrates. Nach dem Umkrystalli-
sieren aus Alkohol bildet der Kdrper weisse perlmutterglinzende Blittchen vom Smp.
196-—-199°,
7,661 mg Subst. gaben 0,244 cm?® N, (17,59 747 mm)
C,6H;,04NC1 Ber. N 3,49 Gef. N 3,689
Das Betain wurde in iiblicher Weise mit Silberoxyd darge-
stellt. Man erhielt eine kolophoniumartige, etwas gelbe, sehr hygro-
skopische Substanz, die nicht umkrystallisiert werden konnte; ihr
Py in wissriger Liésung liegt bei 7.
Polarisation in Wasser:
p=>5 d240 = 1,0076 aZD" =0,19° (0,5 dm-Rohr) [a] = 7.5
Perchlorat. Esist schwer l6slich und kann aus Alkohol umkrystallisiert werden;
Smp. 2019, sintert bei 194°.
5,596 mg Subst. gaben 6,690 cm® N, (17,5° 737 mm)
CsHyONCl  Ber. N 3,75 Gef. N 3,689

Betain-bromhydrat von Base VI. (1,2-Glykol).

Lisst man 2 g der Base VI mit 4 g Bromessigester 8 Tage in
der Kilte stehen, so erhiilt man auf Zusatz von Ather ein weisses,
festes Salz in einer Ausbeute von 2,5 g. Etwas schneller kommt
man zum Ziel durch Frwirmen auf dem Wasserbade, das Produkt
ist aber weniger rein. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol
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schmilzt es bei 1879 durch Verdunsten einer wissrigen Losung kann
man schone prismatische Krystalle erhalten. py der wissrigen
Losung bei ca. 5.
7,425 mg Subst. gaben 0,249 em® N, (179, 750 mm)
CoH;yONBr  Ber. N 3,67 Cef. N 3,899
Polarisation, in Wasser:

20

p=10 d240 = 1,0260 g = —0,86° (Dezimeterrohr) [«] = —8,38° M_ = —32,0°

D D

Perchlorat. Ziemlich schwer ldslich in Wasser, aus Alkohol und Ather umkry-
stallisiert, feine Nadeln, Smp. 233°.

3,810; 3,332 mg Subst. gaben 6,690; 5,825 mg CO, und 2,645; 2,305 mg H,0
6,917 mg Subst. gaben 0,220 em® N, (19,5° 746 mm)
C,Hz0,NCl Ber. C 47,80 H 7,85 N 3,49%

Gef. ,, 47,89; 47,68 ,, 7,78; 7,73 ,, 3,64%

Betain. Es wurde mit Silberoxyd dargestellt und bildete zu-
nichst eine gelbliche Kruste, welche durch Ldsen in Alkoho!l und
Zusatz von Ather krystallin erhalten werden konnte. Weisses Kry-
stallpulver, Smp. 168—169°% Die wissrige Losung reagiert gegen
Lackmus neutral.

3,482 mg Subst. gaben 7,815 mg CO, und 3,105 mg H,O
4,100 mg Subst. gaben 0,178 cm?® N, (17,5, 739 mm)
CpH,, 0N Ber. C 61,49 H 9,96 N 5,139
Gef. ,, 61,21 ,, 9,97 ., 4,96%

Polarisation in Wasser:
p=10 di" = 1,0168 a;’)" = —1,49° (0,5 dm-Rohr) [x]) = ~20,3° M = —80,1°

Perchlorat ist ziemlich schwer lsslich, kann aus Alkohol und Ather umkrystalli-
siert werden, feine weisse Nadeln, Smp. 2450,

8,354 mg Subst. gaben 0,295 em? N, (229, 738 mm)
€, H,s0,NCl Ber. N 3,75 Gef. N 3,969

Anlagerung von Bromessigester an das Acetylderivat
der Base I (Formel Ic). 4 g der acetylierten Base I (siehe die vor-
hergehende. Abhandlung) l4sst man iiber Nacht mit Bromessigester
stehen. Auf Zusatz von Ather wird die Masse zuerst zihfliissig, um
beim Reiben allmihlich fest zu werden. Nach dem Auswaschen mit
trockenem Ather wird die Substanz in einer Mischung von Essig-
ester und Alkohol gelost und mit absolutem Ather vorsichtig aus-
gefilllt, kleine weisse Krystalle, Smp. 129—131°.

3,157 mg Subst. gaben 5,953 mg CO, und 1,975 mg H,0
C1gH3,05NBr Ber. C 51,41 H 17,20%
Gef. ,, 51,43 ,, 7,00%

Polarisation A. in Alkohol:

2 20
p =977 d‘f’ =0,8254 o) = +0,57° (0,5 dm-Rohr) [x] = + 13,810 M_ = 5830

Polarisation B. in Wasser:

20 20 AN —
p=10 d=1,0221 o)) = +088 (0,5 dm-Rohr) [}y = +1624° M — 68,5

Betain. Die Substanz wurde miit Silberoxyd dargestellt; farb-
loser glasiger Korper, sehr hygroskopisch. Es gelang nicht, ihn um-
zukrystallisieren.
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Perchlorat. Das Perchlorat krystallisiert beim Zusatz von Uberchlorsiure zur
wiissrigen Losung rasch aus. Aus Alkohol und Ather umkrystallisiert, weisses, fein kry-
stallines Produkt, sintert bei 115° schmilzt unter Zersetzung bei 125°.

9,215; 7,868 mg Subst. gaben 0,302; 0,263 em® N, (17,5° 748 mm; 169, 741 mm)
CsHa0,NCI1 Ber. N 3,40 Gef. N 3,79; 3,85%

Die Analyse gibt zu hohe Werte fiir Stickstoff, da das Acetylderivat teilweise
verseift: wurde, so dass das Betain-perchlorat der Base I sich bildete. Es lag also wahr-
scheinlich ein teilweise schon verseiftes Produkt vor,

Polarisation des Betains in Wasser:

p=10 d¥=10198 ap = —0,17° (Dezimeterrohr) [a], = —~1,7°

Ester-bromhydrat des Enolbetains (Formel VII).

3 g der Base IV resp. VII (siehe die vorhergehende Abhandlung),
aus Base I durch Wasserabspaltung dargestellt, liess man mit 3 g
Bromessigester einige Tage stehen, wobei teilweise Krystallisation
eintrat. Auf Zusatz von Ather wurde alles fest. Es wurde so lange
mit Ather ausgewaschen bis der Bromessigester ganz entfernt war.
Die Substanz muss sehr rasch umkrystallisiert werden, da sie sich
sonst bald dunkelrot firbt und véllig verschmiert, deshalb wird in
kaltem Alkohol gelést und vorsichtig unter Reiben mit Ather ver-
setzt. Der ganz reine Korper krystallisiert in feinen weissen Blitt-
chen vom Smp. 129° Die wissrige Losung reagiert stark sauer,
P = 3—1t. Kongopapier wird nur schwach gebliut, wihrend Methyl-
orange rot wird.

5,951 mg Subst. gaben 0,220 em® N, (21°, 738 mm)
CysH203;NBr Ber. N 3,89 Gef. N 4,219,

Das Bromhydrat ist optisch inaktiv. Das Perchlorat ist
schwer in reinem Zustande zu erhalten, es krystallisiert in farb-
losen Blittchen vom Smp. 238—239°.

Betain (Ilnolbetain) (Formel VITa). Zur Entfernung des Broms
wird am besten Thalliumhydroxyd verwendet an Stelle von Silber-
oxyd. Der Uberschuss von Thalliumion wird mit, Schwefelwasserstoff
ausgefiillt. Aus der filtrierten Losung scheidet sich das Betain in
schwach rosa gefirbten Krusten ans. Man kann ans Alkohol um-
krystallisieren und aus den Mutterlaugen die Reste durch Zusatz
von Ather ausfillen. Das Betain ist ein weisses Krystallpulver.
Nach einmaligem Umkrystallisieren hat seine Ldslichkeit in Wasser
und in Alkohol so stark abgenommen, dass sich bei Zimmertemperatur
nur noch 2,5 9%, des Salzes in Wasser 1osen. Smp. 199—200°, pg = 6.

4,270 mg Subst. gaben 10,455 mg CO, und 3,200 mg H,0
CuH,O;N  Ber. C 66,89 H 843%
Gef. ,, 66,78 ,, 8,399
Das Salz zeigt keine optische Drehung.

Perchlorat. Das Perchlorat ist ziemlich schwer 18slich, kann aber nur mit grossen
Verlusten umkrystallisiert werden; silberglinzende Blittchen vom Smp. 242 bis 243°.
6,530 mg Subst. gaben 0,227 cm® N, (189, 749 mm)

CH;,0,NCl Ber. N 3,98 Gef. N 4,029
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Betain-ester-bromhydrat von Base III (Formel IIL).

Lisst man Base III in Bromessigester gelost 14 Tage lang
stehen, so krystallisiert nichts aus, auch nicht auf Zusatz von Ather.
Deswegen wird mitt Wasser versetzt und die 6 mal mit Ather extra-
hierte wiissrige Lésung mit Norit-Kohle geschiittelt. Die farblose
Loésung wird im Vakuum zuletzt itber Phosphorpentoxyd einge-
trocknet. Das Salz ist so hygroskopisch, dass es nicht umkrystailli-
siert werden konnte, die wissrige Lésung besitzt ein py von 5. Es
gelang auch nicht, ein krystallisierendes Perchlorat darzustellen.

Polarisation in Wasser:

20 20 . _
p=25 d* ==1,0112 oy = —0,27% (0,5 dm-Rohr) [oc]D = —10,7° MD = — 38,6

Trimethylammoniumhydroxyde der Basen I und VII
(Formel IX und X).

Das Jodmethylat der Base I (siehe die vorhergehende Abhand-
lung) setzt sich in wissriger Losung mit Silberoxyd um. Beim Ein-
dunsten wird ein stark gefirbtes Produkt erhalten, das auch mit
Norit-Kohle nicht farblos gewonnen werden konnte. Die Lésung
reagiert stark alkalisch und zieht aus der Luft Kolhlendioxyd an.
Das py einer 0,01-n. Lésung wurde mit der Antimonelektrode zu
9,8 bestimmt, doch diirfte der wirkliche py-Wert bei ungefihr 11
liegen.

Polarisation in Wasser:

20

p=>5 ay = -0,78° (0,5 dm-Rohr) [a]D == — 38,8¢

Das Perchlorat muss sofort umkrystallisiert werden, da es sich beim Stehen
rasch zersetzt. Das auf Ton gestrichene Produkt wird aus Alkohol mit Ather ausge-
fillt, nach 3-maliger Wiederholung dieses Verfahrens erhilt man weisse Nadeln vom
Smp. 114° (vorherige Sinterung bei 108°).

3,201 mg Subst. gaben 5,600 mg CO, und 2,150 mg H,O
C1oH,,0,NC1 Ber. C 47,89 H 7,43%
Gef. ,, 47,71 ,, 7,51%

Das Jodmethylat der Enol-Base VII konnte mit Silber-
oxyd bequem umgesetzt werden. Aus der filtrierten Lidsung schieden
sich iiber Nacht schone, bis 2 ecm lange sdulenférmige Krystalle
aus. Zum Umkrystallisieren wurde in Alkohol geldst und mit Ather
gefillt; kleine weisse Nadeln vom Smp. 168° Im Gegensatz zu
der oben beschriebenen Ammoniumbase I ist diese Ammonium-
verbindung der Enolbase keine starke Base, zieht kein Kohlen-
dioxyd an und ist ganz bestindig. Das py mit der Antimonelektrode
fiir 0,01-n. bestimmt, liegt bei 9,15. Die Analyse ergab, dass keine
Wasserabspaltung stattgefunden hatte, es lag also ein normales
quaternires Ammoniumhydroxyd der Enolbase vor. Formel X.

4,588 mg Subst. gaben 11,685 mg CO, und 4,345 mg H,0

C5H,,0,N Ber. C 69,28 H 10,29%
Gef. ,, 69,46 ,, 10,59%
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Das Perchlorat ist schwer 16slich, aus Alkohol und Ather umgelést krystallisiert
es in weissen Nadeln vom Smp. 138—139°,
5,804 mg Subst. gaben 0,227 cm® N, (18%, 750 mm)
C13H,,0:NCl Ber. N 4,55 Gef. N 4,539%
Es sei hier noch erwihnt, dass die quaternire Ammoniumbase aus der Enolbase
VII auch mit Dimethylsulfat dargestellt werden kann. Es findet zuerst eine Anlagerung
an den Stickstoff statt, nach Weiterbehandlung mit Natroniauge entstand dann untev
Abspaltung der CH,S0,-Restes die Ammoniumverbindung. Aus der stark alkalischen
Losung schied sich der Korper in langen flachen Stibchen aus. Nach 2-maligem Um-
krystallisieren aus Wasser besassen sie den Smp. 168—169¢ (siehe oben).
5,143 mg Subst. gaben 0,274 em?® N, (17,5°, 748 mm)
Cy3Hy 0N Ber. N 6,22 Gef. N 6,16%

Cholin der Base I (Formel XI).

2 g der Base I erwirmte man iiber Nacht mit der gleichen
Menge Athylen-chlorhydrin auf dem Wasserbade. Als dann mit
absolutem Ather versetzt wurde, wurde das neue Produkt fest, nach
dem Auswaschen mit Ather nahm man es in Alkohol auf und ver-
setzte bis zur Trilbung mit Ather. Nach einigem Stehen krystalli-
sierte das Cholin-chlorhydrat in schonen weissen, prismatischen Kry-
stallen aus, die nach zweimaliger Reinigung bei 105° schmolzen.
Im Gegensatz zu dem Betain-bromhydrat der Base I reagiert die
wiissrige Losung dieses Cholins vollstindig ncutral, py= 7.

6,654 mg Subst. gaben 0,278 cm® N, (18,5° 736 mm)
. H,,0,NCl Ber. N 4,80 Gef. N 4,749

Betainbase. Aus der Behandlung des Chlorhydrates mit
Silberoxyd in wiissriger Losung erhiilt man nach dem Schiitteln
mit Tierkohle und dem Eindunsten im Vakuum eine leicht gelbge-
firbte, amorphe Substanz, deren wissrige Losung stark alkalisch
reagiert. Die py-Messung mit der Antimonelektrode ergab einen
Wert von 11,2—11,3. Es diirfte also hier das Cholin der Base I
vorliegen; leider gelang es nicht, ein krystallisierendes Salz (Per-
chlorat) davon darzustellen.

Mit der Base I wurden noch weitere Anlagerungsversuche ausgefithrt, iiber die
spiter berichtet werden soll. So z. B. konnte Dibenzoyl-mono-brommethan durch
14-tégiges Stehenlassen mit der Base in dtherischer Losung angelagert werden. Aus der
wigsrigen Lésung erhilt man eine glasige Masse, die allerdings nicht weiter untersucht
wurde, sie ist vielleicht eines der Enol-betaine von Krjhnke. Auch Methylen-campher-
chlorid scheint sich beim Erwirmen!) im geschlossenen Rohr an Base I anzulagern,
doch miissen auch diese Versuche noch weiter fortgefiihrt werden.

Es sei uns gestattet, Fraulein Dr. Margrit Schirer auch an dieser Stelle fiir die
ausgezeichnete Mithilfe bei der Ausfithrung der optischen Messungen unsern besondern
Dank auszusprechen.

Universitit Basel, Organische Abteilung.

1) Diese Versuche wurden von Hrn. cand. phil. Franz Haefliger ausgefiihrt.



