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122. Uber proteinogene Aminoalkohole und Choline. 
(Ein Beitrag zur erschopfenden Methylierung) 

von W. Enz und H. Leuenberger. 
(1. VI. 46.) 

Karrer l )  hat in seiner ersten Mitteilung uber proteinogene Amino. 
alkohole und Choline berichtet, dass es fiir die Reduktion der Amino. 
sBure-ester zu Aminoalkoholen nach BouveauZt- BZanc nicht notig ist, 
die Aminogruppe zu schutzen. Die Ausbeuten an Aminoalkohol sind 
aber bei ungeschutzter Aminogruppe sehr schlecht. 

In einer langeren Studie uber die Reduktion von BouveauZt- BZartd 
ist es uns gelungen, dieses Verfahren wesentlich zu verbessern, so dass 
auch bei ungeschutzter Aminogruppe der Aminoalkohol in sehr gutet 
Ausbeute erhalten wird. Wir beabsichtigen, uber dieses verbesserte 
Reduktionsverfahren spater zusammenhangend zu berichten und 
mochten uns deshalb in dieser Mitteilung damit begnugen, zu er- 
idihnen, dass wir neben bekannten Aminoalkoholen (Colamin aus 
Glykokoll) in guter Ausbeute auch das Tyrosinol, das Histidinol und 
das Tryptophan01 aus den entsprechenden Aminosauren und ohne 
die Aminogruppe zu schutzen gewinnen konnten. Diese unseres 
Wissens bisher noch unbekannten Aminoalkohole sind dsmit ebenfalls 
direkt aus den naturlichen Aminosauren zuganglich geworden. 

Den Gegenstand dieser Mitteilung bilden unsere Versuche zul" 
Darstellung der Choline des Tyrosinols und des Histidinols durch 
Xethylierung der Aminoalkohole sowie die Acetylierung dieser 
Choline. 

Trier2) hat bereits mit Erfolg das Colamin zum Cholin methy- 
liert, und Karrer (1. c.) hat spater auch die Methylierung des Z-Leuci- 
nols, das er durch Reduktion des Acetyl-leucin-Bthylesters dargestellt; 
hatte, durchgefuhrt, dabei aber nur eine sehr geringe Ausbeute an 
Cholin erhalten. Er macht deshalb uber das so erhaltene Z-Leucin. 
cholin keine Angaben, beschreibt dann aber ein Leucin-cholin, das 
er aus stark racemisierter 1-a-Brom-isocapronsgure gewinnt. Wir 
hielten es deshalb fur wiinschenswert, die Methylierung des Z-Leuci- 
nols zu wiederholen. Schliesslich haben wir im Hinblick auf die 
Methode auch das Colamin nochmals der Methylierung unterworfen. 

Sowohl Trier wie Karrer geben zu der methanolischen Losung 
des Aminoalkohols abwechselnd und in zeitlichen Abstanden Methyl. 
jodid und Kaliumhydroxyd. WBhrend Griess, der als erster Amino- 

1) Helv. 4, 76 (1921). 
2, Z. physiol. Ch. 80, 409 (1912). 
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sauren mit Methyljodid und Kaliumhydroxyd nach der Methode von 
Hofmarzrz methyliert hat, noch das gesamte Methyljodid auf einmal 
zugibt und nur das Kaliumhydroxyd in zeitlichen Abstanden por- 
tionsweise, findet man in spateren Arbeiten die alternierende oder 
doch eine iihnliche Arbeitsweisel). Leider enthalten diese Arbeiten 
nur selten Angaben uber die Ausbeuten. Immerhin erwahnt z. B. 
Willstatter eine quantitative Ausbeute an diquaternarem Ammonium- 
salz bei der Methylierung von 1,4-Diaminobutan nach der alter- 
nierenden Arbeitsweise. Dieser Methode ist offenbar der Vorzug zu 
geben, zumal wenn bei Gegenwart von Wasser gearbeitet wird (Me- 
thylierung der Aminosiiuren), wegen der Verseifung des Methyljodids. 

Wir haben die Methylierung der Aminoalkohole 2-Tyrosinol, 
(1, I-Histidinol, 2-Leucinol und Colamin durchgefuhrt und dabei die 
Xethode in einer grossen Zahl von Versuchen einer eingehenden 
Prufung unterzogen. Dabei arbeiteten wir zuniichst ebenfalls alter- 
nierend, meistens in d er WSlrme und mit ziemlich langen Methy- 
lierungszeiten. 

Neben der iiblichen Arbeitsweise mit Methyljodid und Kalium- 
hydroxyd (Natriumhydroxyd) haben wir vor allem auch noch Ver- 
suche mit Methyljodid und Soda durchgefuhrt. Dabei erwies sich das 
Arbeiten mit Soda demjenigen mit Kaliumhydroxyd als bedeutend 
iiberlegen. Unseres Wissens sind bis jetzt bei der Methylierung der 
Aminogruppe die Alkalicarbonate nicht verwendet worden. Beim 
Histidinol fuhrte praktisch uberliaupt nur die Methylierung unter 
Anwendung von Soda zum Ziel, wiihrend beim Leucinol das Arbeiten 
mit Soda noch eine um 32 yo und beim Tyrosinol eine um 20 yo bessere 
Ausbeute an Cholin lieferte als das Arbeiten mit Kaliumhydroxyd. 
Einzig beim Colamin ergaben beide Methoden praktisch dieselbe Aus- 
beute von ca. 74 yo an Cholin, doch bietet das Arbeiten rnit Sods auch 
hier grossere Vorteile. 

Die Ausbeuten sind nach der Soda-Methode die folgenden: 
Tyrosin-cholin 80 yo, Leucin-cholin 77 yo, Cholin 74 % und Histidin- 
cholin 55 yo. Bei der erschopfenden Methylierung des Histidinols ist 
aber noch eu berucksichtigen, dass hier nebeneinander zwei ver- 
schiedene Korper yon der Zusammensetzung eines Pentamethyl- 
histidinol-dijodids entstehen. Von diesen beiden Korpern ist in der 
Ausbeute nur der eine berucksichtigt, weil der andere schwer isolier- 
bar war und nur in kleiner Menge erhalten wurde. 

Bei der Methylierung des Tyrosinols, Leucinols und Colamins 
haben wir endlich feststellen konnen, dass man mit der Soda-Methode 
genau dieselben Ausbeuten an Cholin erhalt, gleichgiiltig, ob man 
alternierend arbeitet oder aber das gesamte Material gleichzeitig zu- 
sammenbringt. Beim Histidinol haben wir einen entsprechenden Ver- 
such &us Mange1 an Substanz nicht mehr durchgefiihrt. 

l) Siehe z. B. E .  Fischer, B. 40, 5004 (1907), u n t  Willstutter, B. 40, 3980 (1907). 
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DaS Methyl ie ren  mi t  Blethyl jodid u n d  Soda  s t a t t  
K a l i u m h y d r o x y d  b i e t e t  a lso den  doppe l t en  Vor te i l  d e r  
besseren Ausbeu te  u n d  d e r  e infacheren  Arbei t smethode .  

Endlich haben wir auch noch mit Natriumhydrogencarbonat 
wenige Versuche durchgefuhrt, deren Resultate weiter unten erwahnt 
werden. 

Was das Mengenverhaltnis der zur Reaktion gebrachten Sub- 
stanzen betrifft, so haben wir auf ein Mol freien Aminoalkohol stets 
vier bis funf Mol Methyljodid (also einen Uberschuss von ein bis 
zwei Mol) und zwei Mol Kaliumhydroxyd bzw. ein Mol Soda an- 
gewendet. Die Verwendung von drei Mol Kaliumhydroxyd auf ein Moi 
Aminoalkohol (analog wie bei der Methylierung der Aminosauren) 
fuhrt zu Komplikationen, wie weiter unten bei der Methylierung des 
Tyrosinols noch ausgefuhrt wird. Die geringe Ausbeute, die Karrer 
bei der Methylierung des Leucinols erhalten hat, durfte wohl von 
dem verwendeten Uberschuss an Kaliumhydroxyd herruhren. 

Wir haben uns durch besondere Versuche uberzeugt, dass Soda 
und Methyljodid unter den von uns bei der Methylierung gewahlten 
Bedingungen nur etwas mehr als halb so rasch miteinander unter Ver+ 
seifung des Methyljodids reagieren als Kaliumhydroxyd und Methylr 
jodid. Darin ist der eine Grund f i r  die bessere Ausbeute beim Arbeiten 
mit Soda zu erblicken, und es lasst sich erwarten, dass die von uns 
erhaltenen Ausbeuten sich nochmals etwas verbessern lassen, wenn 
man nicht nur mit einem Uberschuss an Methyljodid, sondern auch 
mit einem solchen an Soda, arbeitet. Nach einem von uns beim Tyro- 
sin-cholin-jodid durchgefuhrten Versuch ist aber ein anderer Grund 
wahrscheinlich noch der, dass das Kaliumhydroxyd aus dem Cholin- 
jodid die quaternare Base freimacht, die sich langsam zersetzt. 

Uber die zur Methylierung verwendeten Aminoalkohole mogen 
in diesem Zusammenhang einige kurze Angaben genugen. 

Das durch Reduktion von Z-Tyrosin-athylester gewonnene 
I-Tyrosinol (freie Base) schmilzt bei 91,4-92,1° l). Das Z-Tyrosinol- 
hydrochlorid schmilzt bei 167,0-167,6O und besitzt die spez. Drehung 
[0;1'D7 = - 1 8 , l O  (in Wasser). Ein Pikrat des Tyrosinols liess sich nicht 
gewinnen . 

Durch Reduktion des d, Z-Histidin-methylesters erhielten wir das 
d, &His tidinol- dihy dr o chlorid, das b ei 19 2,5 -19 5,5 O unt er Ab sp alt ung 
von Chlorwasserstoff schmilzt, und das d,  Z-Histidinol-dipikrat, das 
bei 207-208° unter Zersetzung schmilzt. 

Das Z-Leucino12) wurde durch Reduktion von I-Leucin-athylester 
und das Colamin durch Reduktion von Glykokoll-athylester hergestellt. 

Ale  Schmelzpunkte sind korrigiert. 
2) Im Gegensatz zum I-Leucinol von Karrer, welches schwach linksdrehend war, 

zeigte unser Z-Leucinol eine schwache Rechtsdrehung von [a]? = + 1 , l O .  Wir haben aller- 
dings Grund, diesem Wert keili besonderes Gewicht zuzulegen. 
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Die Methylierung des Z-Tyrosinols in der Warme lieferte, wie 
bereits erwahnt, unter Anwendung von Soda 80% und unter An- 
wendung von Kaliumhydroxyd 60 yo Cholin, wobei sich mit Soda die 
alternierende Arbeitsweise erubrigt. In  Versuchen mit Natriumhydro- 
gencarbonat erhielten wir durchschnittlich 70 yo Cholin. Das Cholin 
wurde in allen diesen Versuchen als Pikrat isoliert . 

Bei Raumtemperatur lieferte die Methylierung des Tyrosinols 
ebenfalls Cholin, und es ist uns nicht gelungen, irgendwelche Zwischen- 
produkte zu fassen. 

&tit dem von Karrer bei der Methylierung des Leucinols ver- 
aendeten Verhaltnis von drei Mol Kaliumhydroxyd auf ein Mol 
Aminoalkohol erhielten wir beim Tyrosinol uberraschenderweise 
nicht das Cholin-jodid, sondern eine Molekelverbindung aus einem 
Mol Tyrosin-cholin mit einem Mol Tyrosin-cholin-jodid, die bei 179,5O 
unter Aufschaumen schmilzt, basisch reagiert und mit Jodwasserstoff 
das Cholin-jodid liefert. Ein Uberschuss an Alkali kompliziert also 
die Verhaltnisse, indem dann aus dem quaternaren Ammoniumsalz 
die quaternlre Base wenigstens bis zu einem Gleichgewicht in Freiheit 
gesetzt wird. Mit dem normalen Ansatz von zwei Mol Kalium- 
hydroxyd auf ein Mol Tyrosinol haben wir dagegen stets nur das 
Cholin-jodid erhalten. 

Das Z-Tyrosin-cholin-jodid ist rechtsdrehend und schmilzt bei 
154,2--155,2O. Das von Karrerl) gewonnene d, I-Tyrosin-cholin-jodid 
schmilzt bei 176O, also hoher als unsere Z-Form, und ist deshalb ein 
Racemat (racemische Verbindung). 

Fiir die Aufarbeitung des Tyrosin-cholins eignet sich besonders 
das Pikrat, das aus der wasserigen Losung nach Zugabe der Pikrin- 
saure sofort praktisch rein erhalten wird. Es schmilzt bei 181,5-182,5°. 

Von diesem Pikrat beobachteten wir gelegentlich noch eine 
niedriger, bei 166--167O, schmelzende Form. In  einem Fall erhielten 
wir diese Form beim Umkrystallisieren der hoher schmelzenden aus 
Wasser, und sie verwandelte sich dann beim nochmaligen Umkrystalli- 
sieren wieder in die hoher schmelzende. Sie bildete sich gelegentlich 
auch, wenn die hoher schmelzende Form fiinf bis zehn Minuten auf 
Schmelztemperatur gehalten und dann wieder zum Erstarren ge- 
bracht wurde. Diese Methoden spielten aber gleichsam nur zufallig 
und keineswegs regelmiissig, so dass wir kein zuverliissiges Verfahren 
fur die Verwandlung der beiden Formen ineinander angeben konnen. 
Die beiden Formen durften polymorph sein. 

Aus dem I-Tyrosin-cholin-pikrat wurde auch noch das Z-Tyrosin- 
cholin-chlorid gewonnen, das bei 246,1--246,6O unter Aufschaumen 
schmilzt. Karrer (1. c.) gibt von seinem cl, I-Tyrosin-cholin-chlorid 
keinen Schmelzpunkt an. 

l) Helv. 5, 485 (1922). 
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Beim Histidinol ergab die Methylierung unter Anwendung von 
Soda 55 yo praktisch reines Cholin-jodid, wlihrend mit Kalium- 
hydroxyd nur etwa 10 Yo ziemlich unreines und mit Natriumhydrogen- 
carbonat merkwurdigerweise nur eine Spur besonders unreines Pro- 
dukt erhalten wurde. 

Das durch Methylierung in der Wlirme erhaltene Cholin- jodid 
ist ein erschopfend methyliertes Histidinol. Es ist, wie xu erwarten 
war, ein Pentamethyl-histidinol-dijodid. Neben einem Hauptprodukt 
von dieser Zusammensetzung und Tom Smp. 312,5-213,5°, das sich 
leicht isolieren lasst, erhielten wir nun aber in vie1 kleinerer Menge 
noch ein Nebenprodukt von gleicher Zusammensetzung und vom 
Smp. 190-19lo, das sich nur sehr muhsam rein darstellen liess. Be- 
riicksichtigt man, dass die Anlagerung von Halogenalkyl an N-Alkyl- 
imidazole stets am noch nicht alkylierten Stickstoffatom erfolgt, s0 
diirfte dem Hauptprodukt die Formel I und dem Nebenprodukt die 
Formel I1 zukommen : 

H H 
HC C-CHZ-C-CI-I,OH HC - C-CH,-C-CH,OH 

, , 
N 

I 1  
J(CH,),N,, / N  

' I  N 

CH, //'\\ C \J (CH,),J C (CH,),J 
H I H I1 

MogIicherweise entsteht ein entsprechendes Nebenprodukt auch 
in kleiner Menge bei der erschopfenden Methylierung des Imidazolsl) 

Vom Nebenprodukt wurden auch noch das Pikrat und das Chlorid 
hergestellt, die sich vom Pikrat und vom Chlorid des Hauptprodukteg 
ebenfalls unterscheiden (siehe experimenteller Teil). 

Die bekannte Neigung der Choline zur Komplexbildung erschwert 
ihre vollige Reinigung fur die Analyse erheblich. Durch wiederholtes 
Umkrystallisieren des Histidin-cholin-jodids (Hauptprodukt) gelang 
uns die Herstellung eines analysenreinen Produktes nicht . Auch da8 
aus dem Cholin-jodid gewonnene Pikrat hinterliess beim Verbrennea 
etwas Asche, ergab aber im iibrigen ein gutes Analysenresultat, und 
dasselbe gilt auch fur das Cholin-jodid, welches wir aus dem Pikrat 
mit Jodwasserstoff zuriickgewonnen haben. Erst das aus dem Pikrat 
gewonnene Chlorid erwies sich als vollig rein. Aus dem Chlorid konnte 
dann endlich auch das Pikrat und aus diesem wiederum das Jodid 
in vollig reiner Form gewonnen werden. 

Die Uberfuhrung von Cholin-jodid in Cholin-chlorid wurde auch 
nach der ublichen Methode durch Schiitteln mit frisch gefalltem 
Silberchlorid durchgefiihrt und die nberfuhrung des Chlorids in das 
?Jodid durch Umsetzung mit Natriumjodid in abs. Bthanolischer 
Losung. Besonders die xuletzt erwlihnte Methode ist aber natiirlich 
fiir die Darstellung von analysenreinem Jodid ungeeignet. 

1) Siehe dazu eine Bemerkung von 0. Wallach, B. 15, 649 (1882). 
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Ausser den beiden durch Methylierung in der WBrme erhaltenen 
Cholinen des Histidins wurde durch Methylierung von Histidinol mit 
Soda und Methyljodid bei Raumtemperatur ein bei 196,8-197,1° 
schmelzendes Jodid erhalten, das wir zwar noch nieht ganz rein in 
HBnden hatten, das aber nach der Analyse nur ein Trimethyl- 
histidinol-jodid sein kann. Dieses Jodid konnte dann in das reine 
Trimethyl-histidinol-chlorid vom Smp. 183,0-183,4° ubergefuhrt 
werden. 

Die Methylierung des Leucinols mit der theoretischen Menge 
Kaliumhydroxyd und nach der alternierenden Arbeitsweise lieferte 
eine Ausbeute von 46 % an Leucin-cholin-jodid, wahrend mit Soda, 
gleichgultig, ob alternierend oder nicht alternierend gearbeitet wurde, 
eine Ausbeute von 7 7 %  an Cholin-jodid erhalten wurde. 

Das Z-Leucin-cholin-jodid schmilzt bei 150-150,7° und ist rechts- 
drehend. Das von Karrer aus stark racemisierter Z-a-Brom-isocapron- 
saure gewonnene Leucin-cholin-jodid schmilzt bei 138-139O und 
durfte die d,Z-Form sein. 

Aus dem I-Leucin-cholin-jodid wurden noch das Z-Leucin-cholin- 
chlorid und das Z-Leucin-cholin-pikrat hergestellt (siehe experimen- 
teller Teil). 

Bei der Methylierung des Colamins haben wir ebenfalls direkt das 
Cholin-jodid aufgearbeitet. Quantitativ bietet bei diesem Amino- 
alkohol die Methylierung mit Soda mit etwa 74% Ausbeute gegen- 
uber dem Arbeiten mit Kaliumhydroxyd kaum einen Vorteil; das 
Cholinjodid ist aber nach der Soda-Methode wesentlich reiner und 
das Aufarbeiten einfacher. Mit Ealiumhydroxyd und nach der nicht 
alternierenden Arbeitsmethode war die Ausbeute 20 yo geringer. 

Der Schmelzpunkt des Cholin-jodids, den wir in der Literatur 
nicht auffinden konnten, liegt bei 258O unter Zersetzung. Vom Cholin- 
chlorid findet man je nach Autor Schmelzpunkte, die zwischen 220° 
und 290° liegen. Wir fanden einen Schmelzpunkt von 307O unter leb- 
hafter Zersetzung. Das mit Substanz beschickte Schmelzpunkts- 
rohrchen wurde wahrend drei Stunden am Hochvakuum im Wasserbad 
auf 75O erwarmt und dann zugeschmolzen. 

Wir haben endlich die Chloride des Tyrosin-cholins und des 
Histidin-cholins noeh der Acetylierung unterworfen. Baeyerl) und 
NothrzageZ2) haben die Acetylierung des Cholin-chlorids durchgefuhrt, 
Baeyer in der Kalte und Nothrzagel durch Erwarmen. Karrer3) hat 
ebenfalls bereits Acetylverbindungen Ton Cholinen hergestellt, u. a. 
diejenige des Tyrosin-cholins. Er macht aber uber ihre Darstellung 
und ihre Eigenschaften, mit Ausnahme der pharmakologischen, keine 
naheren Angaben. 

l) Bueyer, A. 142, 325 (1867). 
2, Nothnugel, Arch. pharm. 232, 266 (1894). 
3, Kurrer, Helv. 5, 474 (1922). 
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Weder durch Einwirkung von Acetylohlorid auf Tyrosin-chofin- 
chlorid wtihrend 40 Std. bei Raumtemperatur, noch durch Ein- 
wirkung wahrend mehrerer Tage und darauffolgendes Erwarmen 
wahrend 24 Std. auf 50° ist es uns gelungen, das reine Acetylderivat 
herzustellen. Dasselbe gilt fur mehrere Versuche, bei denen wir mit 
Essigsaure-anhydrid unter Erhitzen bis zum Sieden arbeiteten, ob- 
gleich diese Methode beim Tyrosinol ohne Schwierigkeiten zum Ziel 
fiihrt. 

Die Acetylierung verlauft dagegen glatt mit Essigsaure-anhydrid 
und Pyridin unter Zusatz einer dem Pyridin iiquivalenten Menge 
Essigsaure. Man kann auch mit kleineren Zusatzen von Essig- 
saure arbeiten; aber ohne Essigsaure verlauft die Reaktion sehr 
schlecht. Es wurde so das Diacetyl-Z-tyrosin-cholin-chlorid erhalten, 
das bei 188,9-189,4O unter langsamer Zersetzung schmilzt. 

Beim Histidin-cholin-chlorid (Hauptprod. vom Smp. 204O) hatten 
wir in mehreren Versuchen mit Acetylchlorid ebenfalls keinen Erfolg, 
weder bei Raumtemperatur noch in der Warme. Dsts Resultat war 
nur verunreinigtes Ausgangsmaterial. Mit Essigsiiure-anhydrid in der 
Warme wurde das Acetat zwar erhalten, doch ist nach unserer Er- 
fahrung auch hier die Acetylierung mit Essigsaure-anhydrid und 
Pyridin am beaten geeignet, wobei sich, im Gegensatz zur Acety- 
lierung des Tyrosin-cholins, ein Zus&z von Essigsiiure erubrigt. Es  
wurde so ein Dihydrat des Acetyl-d, I-pentamethyl-histidinol-di- 
chlorids erhalten, welches bei 111-113,5 O schmilzt. 

Experimenteller Teil. 
(alle Schmelzpunkte sind korrigiert) 

Methylierung von Z-Tyrosinol mi t  Methyljodid und  einem nberschuss  von 
Kaliumhydroxyd - Molekelverbindung: Tyrosin-cholin-Tyrosin-cholin- 

jodid. 
1 g Tyrosinol(1 Mol), in 10 cm3 absolutem Methanol gelost, wurde mit 5 cm9 einer 

absoluten methanolischen Methyljodidlosung, die 4 g Methyljodid (4,7 Mol) in 15 cm3 
Losung enthielt, versetzt und hierauf 5 Stunden auf dem Wasserbad bei einer Badtem- 
peratur von 50-650 gehalten. Nach dem Abkuhlen wurden 7 cm3 einer absoluten metha- 
nolischen Kaliumhydroxydlosung, die 1 g Kaliumhydroxyd (3 Mol) in 21 cm3 Liisung 
enthielt, zugegeben und eine halbe Stunde auf dem Drahtnetz unter Ruckfluss gekocht. Das. 
Zugeben der Methyljodid- und Kaliumhydroxydlosungen und das darauffolgende Er- 
wiimen wurde noch zweimal mit den gleichen Mengen und in gleicher Weiae wiederholt, 
wobei aber nach dem Zugeben der Methyljodidlosung jeweils nur noch drei Stunden er- 
wiirmt wurde. 

Hierauf wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Ruckstand mit 
absolutem Athanol unter Emiirmen ausgezogen. Der iithanolische Auszug wurde dana 
erneut im Vakuum zur Trockene eingedampft, was einen Riickstand von 2,5 g lieferte. 
Jetzt wurde aus 15 om3 absolutem Athanol umkrystallisiert, wobei sich zuniichst Kalium- 
jodid abschied, von welchem abgenutscht wurde. Beim Kratzen kryshlhierte die Mo* 
lekelverbindung BUS. Sie wurde noch.dreima1, bis zur Konstanz des Schmelzpunktes, aus 
absolutem Methanol mit absolutem Ather gefallt. 
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Die Substanz bildet zu Drusen vereinigte, schiefwinklige Platten und schmibt bei 
180,5O unter Aufschiiumen. Ihre wasserige Losung rotet Phenolphthalein. Die Verbindung 
lasst sich mit Jodwasserstoff in LTyrosin-cholin-jodid iiberfuhren. 

3,924 mg Subst. gaben 7,318 mg CO, und 2,561 mg H,O 
5,502 mg Subst. verbrauchten 2,936 em3 0,02-n. Na,S203 

C12H,002NOH+C,,I-12002NJ = C,,H,,O,N,J Ber. C 51,06 H 7,32 J 22,48% 
Gef. ., 50,89 ,, 7,30 ,, 22,59% 

Methylierung von Z-Tyrosinol mi t  Methyljodid und  Soda. 

a) Nach der alternierenden Arbeitsmethode. 
1,22 g Tyrosinol-hydrochlorid (1 Mol), in 10 em3 absolutem Methanol gelost, WUP- 

den mit 0,32 g fein pulverisierter Soda (0,5 Mol) versetzt und wiihrend einer halben Stunde 
am Riickfluss zum gelinden Sieden erhitzt, um aus dem Tyrosinol-hydrochlorid das 
Tyrosinol in Freiheit zu setzen. Nach dem Erkalten wurden 6 om3 einer absoluten metha- 
nolischen Losung, die 4,2 g Methyljodid (5 Mol) in 18 em3 Losung enthielt, zugegeben 
und wahrend 9 Stunden im Wasserbad bei einer Badtemperatur von 55O erwiirmt. Jetzt 
wurden 0,32 g Soda zugefugt und wahrend einer halben Stunde auf dem Drahtnetz zum 
gelinden Sieden erhitzt. Das Zugeben der Methyljodidlosung und der Soda sowie das dar- 
auffolgende Erwiirmen wurde dann mit den gleichen Mengen und in gleicher Weise noch- 
mals wiederholt. Zum Schluss wurden noch die letzten 6 em3 der Methyljodidlosung zu- 
gegeben und 24 Stunden im Wasserbad auf 550 erwarmt. 

Hierauf wurde in1 Vakuum zur Trockene eingedampft und der Ruckstand mit 10 cm3 
und dann noch ein zweites und drittes Ma1 mit je 5 (31113 absolutem Bthanol warm ausge- 
zogen. Der athanolische Auszug wurde wieder im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und ergab einen Ruckstand von 4,07 g. Dieser wurde in 30 cm3 Wasser gelost, mit etwas 
Kohle entfiirbt und mit 130 om3 einer kalt gesiittigten Pikrinsiiurelosung versetzt. Das 
Pikrat, welches sofort ausfiillt, wurde abgenutscht und mit wenig Wasser gewaschen, was 
1,95 g lieferte. Die Mutterlauge von dieser ersten Pikratfiillung ergab nach nochmaligem 
Zusatz von 30 cm3 gesiittigter Pikrinsiiurelosung noch 0,15 g Pikrat. 

Das erhaltene Pikrat war praktisch rein. Ausbeute 80%. 

b) Nicht alternierende Arbeitsmethode. 

0,61 g Tyrosinol-hydrochlorid wurden in 5 cm3 absolutem Methanol in einer Druck- 
flasche gelost, 0,16 g Soda zugefiigt und wiihrend einer halben Stunde am Riickfluss auf 
dem Wasserbad zum gelinden Sieden erhitzt, um das Tyrosinol in Freiheit zu setzen. 
Nach dem Erkaltm wurden 0,32 g Soda und eine Losung von 2,l g Methyljodid in 9 cm3 
absolutem Methanol zugefiigt und nun in der verschlossenen Druckflasche wiihrend 
72 Stunden im Wasserbad auf 55O Badtemperatur erwiirmt. 

Aufgearbeitet wurde analog a), und es wurde genau dieselbe Ausbeute an Pikrat 
erhalten. 

I-Tyrosin-cholin-pikrat. 

Das Pikrat wurde noch zweimal, bis zur Konstanz des Schmelzpunktes, aus Wasser 
umkrystallisiert. Es bildet gelbe Nadelchen vom Smp. 181,5-182,50 nach vorherigem 
Sintern. Gelegentlich wurde noch eine niedriger schmelzende Form dieses Pikrates vom 
Smp. 166-167O beobachtet. Beim Verbrennen hinterliess die Substanz 0,7% Asche, die 
bei der C,H-Bestimmung in Abzug gebracht wurde. 

3,632 mg Subst. gaben 6,557 mg CO, und 1,618 mg H,O 
2,199 mg Subst. gaben 0,255 om3 N, (16O, 718 mm) 

C,,H,,O,N, Ber. C 49,31 H 5,06 N 12,78% 
Gef. ,, 49,27 ,, 4,98 ,, 12,94% 
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I -Tyros in-chol in- jodid .  

Das 1-Tyrosin-cholin-jodid wurde sowohl aus der oben erwahnten Molekelverbindung 
als auch aus dem Pikrat durch Behandlung mit Jodwasserstoff gewonnen. Ausserdehl 
haben wir zwei Methylierungsversuche, bei denen mit der theoretischen Menge Kaliua- 
hydroxydi (zwei Mol Kaliumhydroxyd auf ein Mol Tyrosinol) gearbeitet worden war, 
direkt auf Tyrosin-cholin-jodid aufgearbeitet. Nach der Methylierung wurde im Vakuunl 
zur Trockene eingedampft, der Riickstand mit absolutem Athanol warm ausgezogen und 
die iithanolische Losung eingeengt. Das so erhaltene Tyrosin-cholin-jodid war nach 
nochmaligem Umkrystallisieren aus absolutem Athano1 bereits ziemlich rein. 

Die Darstellung ekes analysenreinen Produktes bereitete zunachst Schwierigkeitem. 
Wiederholtes weiteres Umkrystallisieren aus absolutem Athano1 und aus absofutenr 
Athano1 durch Fallen mit absolutem &her lieferte noch kein vollig reines Analysenpro- 
dukt. Auoh aus dem Pikrat konnte kein vollig reines Jodid gewonnen werclen. Schliess- 
lich fiihrte aber wiederholtes Fallen aus Methanol mit Essigester zum Ziel. 

Aus lMethanol rnit Essigester gefallt, bildet der Korper glanzende Blattchen oder 
Prismen, die bei 154,2-155,2" ohne Zersetzung schmelzen. Er ist rechtsdrehend. 

3,741 mg Subst. gaben 5,864 mg CO, und 2,011 mg H,O 
6,662 mg Subst. verbrauchten 5,902 cm3 0,02-n. Na,S,03 

C,,H,,O,NJ Ber. C 42,74 H 5,98 J 37,64% 
Gef. ,, 42,78 ,, 6,02 ,, 37,4804 

[z]: = + 17,7O (in Alkohol) 

I-Tyrosin-cholin-chlorid. 

2 g Tyrosin-cholin-pikrat wurden in 14 cm3 Wasser suspendiert, rnit 14 om3 konz. 
Salzsaure versetzt und die Pikrinsaure mit Ather ausgc!chiittelt. Die Losung wurde rnit 
&was Kohle entfarbt und unter Zusatz von absolutem Athanol im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Das Chlorid wurde noch zweimal aus absolutem Methanol m't Essigeskr 
und hierauf noch zwei weitere Male aus absolutem Methanol rnit absolutem Ather gefiillt. 

Der Korper bildet dickprismatische bis saulenformige Krystalle, die nicht hygro- 
slkopisch sind und die bei 246,2-246,9" unter lebhafteni Aufschaumen und unter BI%u- 
nung schmelzen. 

3,695 mg Subst. gaben 7,925 mg CO, und 2,708 mg H,O 
7,350 mg Subst. gaben 4,292 mg AgCl 

C1,H,oO,NCI Ber. C 58,65 H 8,20 C1 14,43% 
Gef. ,, 58,55 ,, 8,20 ,, 14,45% 

D ia  ce t y l -  1 - t y r o s  i n  - c h o l in  - c h lor  id. 

Ein Gemisch von 0,l g Tyrosin-cholin-chlorid, 4 g getrocknetem und frisch destil- 
liertem Pyridin, 3 g Eisessig und 2 om3 Essigsaure-anhydrid wurde im verschlossenen 
Erlenmeyew im Wasserbad bei 80° Badtemperatur wahrend 40 Minuten erwarmt. Nach 
15 Minuten hatte sich das Tyrosin-cholh-chlorid gelost. Nach dem Erkalten wurde mit 
40cm3 absolutem Ather in Portionen gefiillt, wobei schon nach Zugabe von loom3 
Ather das Diacetat zu krystallisieren begann. Es wurden so 0,1221 g analysenreines Di- 
acetat erhalten, was einer Ausbeute von 91 yo entspricht. Nochmalig s Fallen aus absolutefii 
Athano1 mit absolutem Ather erhohte den Schmelzpunkt nur noc 9 unwesentlich. 

Der Korper bildet schone, sechseckige, oft zu Drusen vereinigte, nicht hygro- 
skopische Tafeln, die bei 188,9--189,4O unter langsamer Zersetzung schmelzen. 

3,660 mg Subst. gaben 7,807 mg CO, und 3,402 nig H,O 
5,604 mg Subst. gaben 2,450 mg AgCl 

C,,H,,O,NCl Ber. C 58,26 H 7,33 C1 10,75% 
Gef. ,, 58,21 ,, 7,34 ,, 1083% 
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M e t h y l i e r u n g  v o n  H i s t i d i n o l  m i t  M e t h y l j o d i d  u n d  S o d a  i n  d e r  Warme.  
Es wurde zuerst aus dem Histidiuol-dihydrochlorid das freie Histidinol wie folgt 

hergestellt: 1 g Histidinol-dihydrochlorid (1 Mol) wurde in wenig Wasser gelost und mit 
0,5 g Soda versetzt. Die Losung wurde nun bei 30° im Vakuum cur Trockene eingedampft, 
unter Zusatz von absolutem Athanol und der Ruckstand zweimal mit je 5 cm3 absoluteni 
Athano1 warm ausgezogen. Die athanolische Losung wurde schliesslich noch auf ein kleines 
Volumen eingeengt und mit 10 cm3 absolutem Methanol verdiinnt. 

Zur Methylierung wurde nun niit.5 em3 einer absoluten methanolischen Losung, die 
4,7 g Methyljodid (7 Mol, das ist ein Uberschuss von 2 Mol) in 15 em3 Losung enthielt, 
versetzt und nahrend 7 Stunden im Wasserbad bei 60° Badtemperatur am Riickfluss er- 
warmt. Dann wurden 0,37 g fein pulverisierte Soda (0,75 Mol) zugefiigt und wahrend 
einer halben Stunde auf dem Drahtnetz zum gelinden Sieden erhitzt,. Das Zugeben der 
Methyljodidlosung und der Soda sowie das darauffolgende Erwarmen wurde dann mit 
den gleichen Mengen und in gleicher Weise nochmals wiederholt. Zum Schluss wurden 
noch die letzten 5 em3 Methyljodidlosung zugegeben und wahrend 17 Stunden im Wasser- 
bad auf 60° erwarmt. Es war jetzt bis auf eine kleine Menge Substanz alles in Losung, 
und nach mehreren Stunden begann die Krystallisation dcs Histidin-cholin-jodids. 

Ohne die abgeschiedenen Krystalle abzunutschen, wurde im Vakuum zur Trockene 
eingedampft und der Riickstand zuerst zweimal mit je 10 cm3 absolutem Athanol k a l t  
ausgezogen, was eine Losung I und einen Riickstand I licferte. 

Der Ruckstand I wurde nun viermal mit je 20 em3 absolutem siedendem Athanol 
am Riickfluss ausgezogen und loste sich dabei bis auf Spuren. Die athanolische Losung 
wurde dann auf 10 om3 eingeengt und lieferte so 1,25 g Pentamethyl-histidinol-dijodid. 
Die Substanz wurde dann noch am 15 em3 absolutem Methanol mit 60 em3 Essigester 
gefiillt, was 1,17 g praktisch reines Cholin-jodid lieferte vom Smp. 213,1-213,7O, ent- 
sprechend einer Ausbeute von 540i,. 

Ausser diesem Hauptprodukt wurde in einem besonderen Versuche aus dem atha- 
nolischen Auszug, welcher der oben erwahnten Losung I entspricht, noch ein Neben- 
produkt isoliert, das sich nach mehrrnaligern Umkrystallisieren ebenfalls als Pentamethyl- 
histidinol-dijodid erwies. 

d, 1 - P e n t  a m e t  h y 1 -h is  t i d i n  o 1 - d i j o d i d  ( H a  II p t p r  o d u k t ). 
Wie bereits im allgemeinen Teil erwahnt wurde, konnte ein analysenreines Jodid 

nur aus dem Chlorid uber das Pikrat gew-onnen werden. 
Die nnalysenreine, durch Fallen aus absolutem Methanol mit Essigester umkrystalli- 

sicrte Substanz schmilzt etwas weniger hoch als die noch mit Natriumjodid verunrei- 
nigten Produkte, die ohne die Reinigung iiber das Chlorid erhalten werden, niimlich bei 
212,5-213,5O unter langsamer Gasentwicklung, und bildet glanzende, sechseckige Tafeln 
oder gelegentlich auch weissliche Rosetten. 

3,765 mg Subst. gaben 3,909 nig CO, und 1,663 mg H,O 
4,582 mg Subst. gaben 4,616 mg AgJ 

C,,H,,ON,J, Ber. C 28,28 H 4,96 J 54,34% 
Gef. ,, 28,33 ,, 4,94 ,, 54,46% 

d,l-  P e  n t a m e t h y 1 -h is  t id inol -  d i  j o d i d  ( N e b  e n p r  o d u  k t ). 
Das n’ebenprodukt wurde wiederholt durch Fallen aus einem Gemisch von gleichen 

Teilen absolutern Methanol und Aceton mit absolutem Ather umkrystallisiert. Es  bildet. 
blattartige oder stengelige Krystalle ohne deutliche FlLchenentwicklung, die bei 190-191O 
unter massiger Braunung schmelzen. Der Korper hinterliess beim Verbrennen eine Spur 
Asche, die von der eingewogenen Substanzmenge der C,H-Bestimmung bereits in Abzug 
gebracht ist. Die Analyseuwerte genugen aber auch ohne diese Korrektur. 

3,828 mg Subst. gaben 3,952 mg CO1 und 1,721 mg H,O 
4,546 mg Subst. gaben 4,580 mg AgJ 

C1,H,30n’3J, Ber. C 28,28 H 4,96 J 54,3474 
Gef. ,. 28,17 ,, 5,03 ,, 54,46% 

67 
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d, 1 - P e n t  am e t h y 1 -h is  t i d i n  o 1 - d i p  i kr  a t. 
H a u p t p r o d u k t  : Das aus dem d,l-Pentamethyl-histidinol-dijodid durchumsetzung 

niit Pikrinsaurc in wbsscriger Losung hergestellte Dipikrat ergab nach dreimaligem Um- 
krystallisicren aus Wasscr zwar gutc Analyscnworte, hintcrlicss aber beiin Verbrennen 
O,2% Asche. Ein vollig rcincs Pikrat liess sich nur aus dcm Chlorid gewinnen. Es bildet 
ern zitroncngelbes Pulvcr vom Smp. 183,l-184,l O nach starkcrcm Sintern. 

3,896 mg Subst. gaben 5,889 mg CO, und 1,449 mg H,O 
C2RH37015N9 Ber. C 41,26 H 4,07% 

Ckf. ,, 41,26 ,, 4,0874, 

N e b c n p r o d u k t  : Das Dipikrat drs Nebenproduktes, schmilzt bci 171,5-173,0° 
nach starkerem Sintern. Vom Nebenqrodukt wurde nur das Dijodid analysiert (s. 0.) 

d,l-Pentamethyl-histidinol-diohlorid. 
H a u p t p r o d u k t  : Aus dcm Pikrst wurde in iiblicher Weisc das d,Z-Pentamethyl- 

histidinol-dichlorid hergestellt und dicscs noch dreimal aus absolutcm Athanol mit Essig- 
cstcr gcfallt. Es bildet stark hygroskopischc Nadclchcn, die nach funfstiindigem Trocknen 
im Hochvakuum bei 60-70° im zugeschmolzcnen Rohrchen sehr scharf und fast ohne 
Sintern bei 204O schmolzen. Die Schmelze ist gelbbraun und zeigt langsame Gasentwick- 
lung. 

Fur die Analyse wurde das Produlrt 8 Stundcn bci looo im Vakuum getrocknet. 
3,978 mg Subst. gaben 6,762 mg CO, und 2,912 mg H,O 
4,644 mg Subst. gaben 4,682 mg AgCl 

CIzH2,0N3CI, Bar. C 46,48 H 8,16 C1 24,953, 
Gef. ,, 46,39 ,, 8,19 ,, 24,94”/, 

Nebenprodu k t  : Das d,I-Pentamethyl-histidinol-dijodid (Nebcnprodukt) wurde 
(lurch Schutteln mit frisch gefiilltem Silberchlorid in das entsprechcnde Dichlorid ver- 
msndclt und dicscs dann noch viermal aus absolutcm .&theno1 mit Essigester geflllt. Es 
bildet NLdclchcn, die nach dcm Trockncn im Hochvakuum bei 70-80° wiihrend 1 bis 
2’J2 Stunden massig hygroskopisch sind und bei 1.77,3-178,0° schmelzen. Zinc Analyse 
wurde nicht durchgcfiihrt. 

Acety l -d ,  I-pentamethyl-histidinol-dichlorid. 
O,O6 g Histidin-cholin-chlorid, 0,3 g Pyridiri und 3 om3 Essigsaure-anhydrid wurden 

im verschlossenen I3rlelzrneyer wiihrend 30 Minuten im Wasserbad bei einer Badtempe- 
rstur von 50° erwarmt, wobei das Histidin-cholin-chlorid nach 10 Minuten in Losung ge- 
gangen war. Dann wurden 22 c1n3 absoluter Ather in Portionen zugefugt, was eine olige 
.Pallung ergab. FU? die Analysc wurde die Substanz dann noch viermal durch Losen in 
2 cm3 absolutcm Athanol und E’allen mit 20 em3 Essigester umkrystallisiert, wobei schon 
h i m  crsten Fallen Krystallisation eintrat. Es wurdc so cin Dihydrat dcs Histidin-cholin- 
chlorid-acetates erhslten, welches schone schiefwinkligc Platten oder Prismcn bildet, die 
bei 111-113,5° nach starlrerem Sintern schmelzen. 

3,758 mg Subst. gaben 5,935 mg CO,  und 2,731 mg H,O 
5,410 mg Subst. gaben 4,258 mg AgCl 
C,,H,,0zN,C1,.2 H,O :Kcr. C 43,09 H 8,07 C1 t9,57:/, 

Gcf. ,, 43J1 ,, 8,1.3 ,, 19,47‘% 
Rci langcrcm Aufbcwshren dicscr Substanz im evakuicrten Exsikkator verwitterte 

sic untcr Abgabc von Wasscr. Nach achtstundigcni Erhitzcn bci SOo im Vskuum stimmten 
die Anltlyscnwcrtc ziemlich gut auf ein Monohydrat. Nach drcistundigcm Erhitzen im 
Hochvakuum Fei 80° fendcn wir cinen Schmclzpunkt von 94,5--95,5O, vermutlich der 
Schmelepunkt des Monohythtes. Der ‘I’ropfen bleibt dabei an drr Wand hangen, wie das 
bei Fetts&ure-estern yon Cholinen bekaiint ist. 
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M e t h y l i e r u n g  v o n  H i s t i d i n o l  m i t  M e t h y l j o d i d  u n d  S o d a  b e i  R a u m t e m p e -  
r a t u r .  T r i m e t h y l - h i s t i d i n o l .  

Bis auf die noch zu erwahnenden Unterschiede wurde genau gleich gearbeitet wie 
in dem bereits oben beschriebenen Versuch uber die Methylierung von Histidinol mit 
Methyljodid und Soda in der Wac. 

Es wurde nicht erwiirmt, auch nicht nach Zugabe der Soda. Die Reaktionszeiten 
betrugen je 24 Stunden nach Zugabe der beiden ersten Portionen Methyljodid und 140 
Stunden nach Zugabe der letzten Portion. Ferner wurde nach der Zugabe der beiden 
Portionen Soda wahrend der Methylierung zunachst einige Zeit haufig und dann noch ge- 
legentlich geschuttelt. 

Nach dem Eindampfen im Vakuum zur Trockene wurde der Ruckstand wieder 
zuerst zweimal mit je 10 cm3 absolutem Athanol kalt ausgezogen und der jetzt noch ver- 
bleibende Ruckstand noch zweimal mit je 20 em3 siedend ausgezogen, wobei er bis auf 
Spuren in Losung ging. Dieser letzte athanolische Auszug lieferte beim Einstellen in Eis 
0,4 g Substanz, die noch zweimal aus absolutem Methanol mit reichlich Essigester ge- 
fallt wurde. 

Es wurde so ein Korper vom Smp. 196,8-197,1° erhalten, dessen Analyse ange- 
nahert auf ein Trimethyl-histidinol-jodid stimmte. 

Zur weiteren Prufung wurde die Substanz durch Schiitteln mit frisch gefiilltem 
Silberchlorid in das Chlorid ubergefuhrt. Dieses wurde zwei Stunden im Hochvakuum 
bei 80° getrocknet und schmolz nun bei 183,0-183,4O. Nach der Analyse ist der Korper 
von diesem Schmelzpunkt noch ein Monohydrat des Trimethyl-histidinol-chlorids. Durch 
sechsstundiges "rocknen bei looo im Vakuum verliert er das Wasser und geht in Tri- 
methyl-histidinol-chlorid uber. 

3,487 mg Subst. gaben 6,274 mg CO, und 2,587 mg H,O 
4,710 mg Subst. gaben 3,100 mg AgCl 

C,H,,ON,Cl Ber. C 49,20 H 8,26 C1 16,14% 
Gef. ,, 49,lO ,. 8,30 ,, 16,28% 

Es ist zu erwarten, dass dieses Trimethyl-histidinol auch durch nicht alternierende 
Methylierung mit Soda erhalten wird. 

M e t h y l i e r u n g  v o n  Leucinol  m i t  S o d a  i n  d e r  W a r m e  ( n i c h t  a l te rn ie rend) .  
1 ~ Leucin  ~ c hol in .  

0,5 g Leucinol (1 Mol), 3,O g Methyljodid (5 Mol) und 0,45 g Soda (1 Mol), fein 
pulverisiert, wurden in einer Druckflasche zusammen mit 13 cm3 absolutem Methanol 
wahrend 72 Stunden auf dem Wasserbad bei ca. 550 Badtemperatur erhitzt. Die Losung 
wurde dann im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Ruckstand mit 10 em3 und 
nochmals mit 5 em3 absolutem Athanol bei 70° ausgezogen, wobei nur ein geringer Ruck- 
st,and ungelost blieb. Der athanolische Auszug wurde nun im Vakuum zur Trockene ein- 
gedampft und der Ruckstand zweimal aus wenig absolutem dthanol umkrystallisiert. 
Aus den Mutterlaugen konnten durch Fallen mit absolutem Ather weitere, etwas weniger 
reine Fraktionen gewonnen werden, die vereinigt und erneut aus wenig absolutem &ha- 
no1 unter Zusatz von etwas Ather umkrystallisiert wurden. Es konnten so insgesamt 
0,95g praktisch reine Substanz gewonnen werden, was einer Ausbeute von 77% ent- 
spricht. 

Das reine, durch Umkrystallisieren aus absolutem Athano1 gewonnene l-Leucin- 
cholin-jodid bildet flache, stengelige, etwas gelbliche Krystalle, schmilzt bei 150,&150,7° 
und zeigt die spez. Drehung = + 17,7O (in Wasser). 

Aus d e n  I-Leucin-cholin-jodid wurde durch Schiitteln mit frisch gefdltem Silber- 
@orid das I-Leucin-cholin-chlorid hergestellt. Bus absolutem Athanol mit absolutem 
Ather gefbllt, bildet es feine, hygroskopische Nadeln vom Smp. 198,3--199,4O unter leb- 
hafter Gasentwicklung. Karrer gibt fur das Leucin-cholin-chlorid (aus stark racemisierter 
I-a-Brom-isocapronsaure hergestellt) den Smp. 173O an. 
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Endlich haben wir aus dem I-leucin-cholin-jodid auch noch das l-leucin-chohn- 
pikrat gewonnen, welches bei 127,4--128,4O schmilzt, wahrend das von Karrer beschrie- 
bene Pikrat bei 136O schmilzt und demnach wohl das Raceniat darstellt. 

Der Haco Gesellschaft AG., Gumligen (Bern), mochten wir fur die Unterstutzung 
dieser Arbeit unseren warmsten Dank aussprechen. Einige der vorstehenden Versuche 
wurden unter Mitarbeit der HH. 111. Fewer ,  K .  Jlerer, TV. Koppel, L. Ruesch, H .  Rztter 
und E. Xtuder durchgefuhrt. Die Mikroanalysen sind im Mikrolaboratorium der E.T.H. von 
den HH. Dr. H. Gzcbser und W .  Illunser durchgefuhrt xorden. 

St. Gallen, Chemisches Laboratorium cier Kantonsschule. 

123. A propos de ma communication intitulee : 
SUP I’evaluation des alcools tertiaires dans Ies huiles essentielles I) 

par Y.-R. Naves. 
(4 VI 46) 

E n  adoptant e t  en utilisant systematiquement les niBthodes par lesquelles j’ai 
6tudiB l’action de l’amidure de sodium sur les alcools, Palfray, Sabetay et  Gordon2) ont 
reconnu la valeur des critiques que j’ai Blev6es contre la prktention affirmbe par deux 
d’entre eux3) de faire de cette action une m6thode gBn6rale d’bvaluation des alcools. 11s 
ont fini par admettre que ale procbdB h l’amidure ne peut btre utilisC, comme mBthode de 
dosage, que dans quelques cas particuliers)]. 

Toutefois, loin de souligner cette Bvolution de leur point de vue, ces auteurs ont 
prbsentb leurs travaux rdcents comme le dbveloppement consequent de leur communica- 
tion de 1943. 

E n  outre, ils affirment avoir mentionnb dans cette communication leur intention 
de poursuivre leurs travaux et  ils m’accusent de n’avoir pas tenu compte de cette annonce 
en publiant mon travail dans Helv. 

Cette attitude discourtoise m’est imputde dans un esprit nettement diffamatoire, 
car il est inexact que cette annonce ait C t C  faite. Ma publication Btablissait, selon les rAgles 
usuelles de la critique scientifique, la non-valeur des conclusions adoptees par ,Palfray, 
Sabetay e t  MEle Garry deux ans auparavant. 

Je rappelle qu’& deux reprises d6j& j’ai dk  in’blever ici mame contre des dklarations 
inexactes de Sabetay et  de Paljray4). 

Laboratoires Scientifiques de L. Givatdan et Cie. B.A., 
Vernier- GenBve. 

I) Helv. 28, 278 (1945). 
2, C. r. 222, 1235 (1946). 
3, B1.[5] 10, 131 (1943). 
”) Helv. 25, 698 (1942); 27, 626 (1944). 




