
Neue Verbindungen mit dem Grundskelett  synthetischer 
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Von 
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Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universit~it 
Innsbruck.  

(Eingelangt am 30. M(trz 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 23. April  1953.) 

Nach Darlegung des Arbeitszieles - -  Gewinnung yon Bis- 
dehydro- thyramin-Verbindungen - -  werden die Darstellung, 
Eigenschaften und Reak~ionen des Dimethylaminomethyl-p-  
acetoxyphenyl-chlormethans (]:I) beschrieben. (II) ist sogar als 
Base eine relat iv  best~tndige Verbindung, deren Umwandlung 
in das auch auf anderem Weg erhaltene dimere Quart~irsalz (IV) 
so langsam vor  sich geht, dab (II) sowohl in I-Iordenin, als auch, 
wie in  einer folgenden Arbei~ gezeigt werden soll, in ein Bis- 
(oxyphenyl)-butanderivat  umgeformt werden konnte.  Be- 
obachtungen fiber die teilweise Umwandlung yon quart~iren 
Ammoniumsalzen in die entspreehenden Ammoniumhydroxyde  
durch Diazomethan werden mitgetei l t .  

Urspr i ingl iches  Arbei tsz ie l  dieser  Un te r suchung  war  es, durch  eine 
Wurtzsche lgeakt ion  mi t  der,  wie gezeigt  wird,  r e l a t iv  le ieht  zugiing- 
l ichen und  rc l a t iv  s tabi len,  im Ti te l  genann ten  Chlorbase  ( I I a )  das  in 
einer  vo rangehenden  Mit te i lung 2 beschriebene 1 ,4-Bis-d imethylamino-  
2,3-di- (p -oxypheny l ) -bu tan  aufzubauen :  

2 CtI~C02C6I-I ~" CIt"  CH 2-N(Ctt3) 2 - - - - >  HO--C6I-I4--CH--CI-I2--N(Ctt3)~ 

C1 H O - - C  61~4--CH--CH2--N(C]-I3)2 

I I  a 

Das ges teckte  Ziel wurde  erreicht ,  jedoch auf  solchen Umwegen,  dal~ 
dieser  l~eakt ion  keine pri~parat ive Bedeu tung  zukommt .  Beobach tungen  

1 I I I .  Mitt . :  H. Bretschneider und R. Lutz, Mh. Chem. 84, 575 (1953). 
H. Bretschneider und K. Biemann, Mh. Chem. 84, 563 (1953). 

40* 
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fiber das reaktive Verhalten der Chlorbase (IIa) sowie die an dieser Ver- 
bindung abnormal verlaufende Wur t z sehe  Reaktion, die fiberrasehender- 
weise zu einem Aminoaldehyd ffihrte 3, erseheinen abet interessant genug, 
um ihre Mitteilung zu reehtfertigen. 

Die zur Gewinnung des Chlorhydroehlorids (II) n6tige Carbinolbase (I) 
wurde auger auf dem yon Corrigan 4 angegebenen Wege aueh dureh 
N-Methylierung yon Methylaminomethyl-p-oxyphenylearbinol (Sympa- 
tel) (V) in Form des Tartrats  mit Formaldehyd und Ameisens~ure dar2 
gestellt (Versueh 3). Die Darstellung des Chlorhydroehlorids erfolgte 
naeh der yon dem einen yon uns vor einiger Zeit angegebenen ?r 
der Salzaeylierung a dutch t~ehandeln mit IIC1-Gas-ges~ttigtem Eisessig 
und Aeetylehlorid. Das gut kristallisierende Chlorhydroehlorid (II) 
w~urde in einer Ausbeute yon 48%, bezogen auf p-Benzoxy<o-brom- 
aeetophenon (Ia), bzw. 47Yo, bezogen auf Sympatol (V), erhalten. 

Die Verbindung (II) ist sehr feuehtigkeitsempfindlieh, im Exsikkator 
fiber KOIt  abet haltbar und kann nut  dutch vorsiehtiges Umf~tlleu 
aus Eisessig-~ther gereinigt werden. Die Abwesenheit des /~hnlieh 
sehmelzenden Monomethylderivates (VI) in dem aus Sympatol erhaltenen 
Derivat wurde dadureh bewiesen, dag eine Probe beim Koehen mit 
Aeetylehlorid unver~ndert blieb (VI geht unter diesen Bedingungen 
in das Methylaminomethyl-p-aeetoxyphenyl-ehlormethan-N-aeetat veto 
Sehmp. 83 ~ iiber 6. 

In Ubereinstimmung mit der lgeaktionsweise analoger Verbindungen 7 
gibt das Chlorhydroehlorid (II) mit Natriumthiosulfat in l~oiger Essig- 
s~ure eine als inneres Salz aufzufassende Thiosehwefels~ureverbindung (II b) 
vom Sehmp. 218 ~ u. Zers. (Versueh 4): 

@ 

4--C I-Is CO0--CfI-I~-- C I-I CH2--NI:I(CH,) 2 . 

S SO-3 

D a r s t e l l u n g  de r  C h l o r b a s e  (IIa) u n d  ih re  U m w a n d l u n g  in 
das  Q u a r t / i r e h l o r i d  (IV). 

Trotz der genannten Labilit~it des Chlorhydroehlorids (II) ist es 
fiberrasehenderweise mSglieh, aus dem Salz die entspreehende Chlor- 
base (IIa) durch Alkalisieren mit NaI-ICO a in l~reiheit zu setzen, mit 
organisehen LSsungsmitteln auszusehfitteln, aus diesen zu isolieren und 

s Vgl. die folgende Mitteilung: Einwirkung yon Na auf Dimethylamino- 
methyl-4-aeetoxyphenyl-ehlormethan. 

. f . R .  Corrigan et alii, J. Amer. Chem. See. 67, 1894 (1945). 
5 H.  Bretschneider, l~{h. Chem. 78, 82 (1948). 
6 H.  Bretsehneider und N[itarb., Mh. Chem. 81, 45 (1950). 
7 H.  Bretsehneider, Mh. Chem. 81, 372 (1950). 
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sogar bei gutem Vakuum unvergndert der Destillation zu unterwerfen 
(Versuehe 5 und 6). Der Beweis ffir das Vorliegen der monomeren, 
61igen Chlorbase (IIa) konnte dutch l~iiekiiberfiihren mit gtheriseher 
Salzsi~ure in das urspriingliehe Hydrochlorid (II) (Versuch 6a) sowie 
dureh Hydrogenolyse zum O-Aeetyl-hordenin-hydroehlorid (III) und 
ansehlieBende Verseifung zum p-Oxyphenyl-dimethyl-amino/~tl/an-hydro- 
ehlorid (I-Iordenin-HC1, Formel IIIa) (Versueh 7) erbraeht werden. 

Die freie, 51ige Base (IIa) ist jedoeh als solehe, insbesondere bei 
1/~ngerer W~rmeeinwirkung nieht absolut best/indig und geht unter 
fortsehreitender Kristallisation in das dimere Quart~rsalz (IV) fiber 
(Versueh 6e und 8). LSsungen yon (IIa) in Xther, Benzol und Toluol 
seheinen auf Grund ihres l~ngeren Klarbleibens hingegen bestgndiger 
zu sein. Die Struktur dieses quartgren Piperazinsalzes (IV) wurde dureh 
Synthese desselben aus dem bereits yon H .  Bre t schne ider  s besehriebenen 
2,5-Bis-(p-aeetoxyphenyl)-N,N'-dimethyl-piperazin (VII) bewiesen (Vet- 
such 9). Diese Verbindung (VII) kann dureh Einwirkung organiseher 
Basen auf Methylaminomethyl-p-aeetoxyphenyl-ehlormethan-hydro- 
chlorid (VI) erhalten werden s und besitzt an den beiden Stiekstoffatomen 
]e eine ~ethylgruppe weniger als (IV). Die Methylierung yon (VII) mit 
Methyljodid lieferte das Jodmethylat (VIIIb), das naeh Abspaltung 
der Acetylreste und ansehlieBendem Ersatz yon J '  gegen CI' in das 
Quart~rehlorid (IVa) iibergefiihrt werden konnte. Z u r  selben Verbin- 
dung gelangte man dureh milde Abverseifung der Aeetylreste des frag- 
lichen KSrpers (IV) (Misehprobe), wodureh die Konstitution des letzteren 
gegeben ist (Versueh 9). Die Bildung des heteroeyelischen Quart~r- 
salzes (IV) erfolgt demnaeh aus zwei Molekiilen Chlorbase (IIa) unter 
Ionisierung d e s  Chloratoms. Eine analoge geaktion wurde erstmals 
am Dimethylamino~thylehlorid yon L .  K n o r r  9 beobachtet. Diese Ver- 
bindung verwandelt sieh beim Stehen in das Tetramethylpiperazinium- 
bis-ehlorid. Gleiehsinnige Beobaehtungen wurden in neuerer Zeit yon 
L .  Ruzic]ca 1~ gemaeht. 

Bei einem Versuch, dureh Einwirkung yon Diazomethan auf das 
entacetylierte Quarti~rchlorid (IVa) zur an den Phenolgruppen methy- 
lierten Verbindung zu gelangen, wurde die auffallende Beobaehtung 
gemaeht, dab die urspriinglieh neutrale L6sung von (IVa) in Metha- 
nol naeh beendeter Reaktion stark Mkalisch reagierte (Versuch 10g). 
Die gleiehe Erseheinung zeigte sich bei einem Modellversueh mit Phenyl- 
trimethylammoniumehlorid und Diazomethan (Versueh 10b). Imletzteren 
Falle wurde dureh Titration die Entstehung einer starken Base (10% 
d. Th., bezogen auf eingesetztes Salz) naehgewiesen. Es lag nahe, hierbei 

s H .  Bretschneider, Mh. Chem. 78, 86 (1948). 
9 L.  K n o r r ,  Bet. dtseh, chem. Ges. 37, 3508 (i904). 

lo L .  Ruziclca und Mitarb., He]v. Chim. Acta 27, 1554 (1944). 
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eine R e a k t i o n  des Chlorions mi t  D i a z o m e t h a n  un te r  Bi ldung  yon Methyl -  
ehlor id  anzunehmen :  

C1- @ CH2N ~ + H~O -~  CHaC1 + O H -  + N.~. 

Dies is t  g le iehbedeu tend  mi t  de r  Fre i se tzung  einer  Quart/~rbase aus 
ihrem Salz. Naeh  A u s a r b e i t u n g  der  Meghode k6nn te  diese un te r  Um- 
s t~nden  vor  der  i ibl iehen Verwendung  yon  S i lbe roxyd  gewisse Vortei le  
bieten.  

Obige A n n a h m e  wi rd  ges~iitzt du t ch  eine inzwisehen yon  R. K u h n  n 

verSffent l ichte  Arbei t ,  in welcher  un te r  anderem die q u a n t i t a t i v e  Bi ldung  
yon  A l k a l i h y d r o x y d e n  neben  Methy lha logen id  du tch  E inwi rkung  yon  
D iazome thangas  auf w~Brige L6sungen yon Alka l i sa lzen  besehr ieben wird.  

F o r m e l f i b e r s i c h t .  

gSmische Ziffern: Formelnummern.  
Arabisehe Ziffern: Versuehsnummern. 
Die Substituengen am Phenylkern stehen in para-Stdlung. 
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11 R. Kuhn und H. W. R~elius, Bet. dtseh, chem. Ges. S- o, 420 (1950). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  TeiL 

(W. S ~ c h s e n m ~ i e r . )  

Versuch 1: Dimethylaminomethyl-p-oxyphenyl-carbinol-hydrochlorid (I)L 
Wir nahmen die Darstellung der Verblndung ohne Kenntnis  der Arbei t  

von Co~'rigan in ~hnlicher Schrittfolge wie dieser Autor  vor, erzielten jedoeh 
etwas bessere Ausbeuten auf folgende Weise:  2250 ccm Benzol wurden mi t  
85g 33~ w~i~riger DimethylaminlSsung (2Mol) geschtittelt und die 
beiden Schichten getrennt.  Hierauf wurden portionsweise 100 g p-Benzoxy- 
~o-bromacetophenon (Ia) (l~dol) in die benzolische DimethylaminlSsung 
eingetragen. Nach erfolgter LSsung wurde erneut so lange mi t  der noch 
alas restliche Dimethylamin  enthMtenden w~13r, LSsung durchgeschtittelt,  
bis kein Amingeruch mehr wahrnehmbar  war. Hierbei  fiel ein Teil des ge- 
bi ldeten Aminoketons aus und muBte durch Zusatz yon Methanol wieder 
in LSsung gebracht werden. Die BenzollSsung wurde 4real mi t  je 250 ccm 
Wasser durchgewaschen und der dabei  jedesma[ ents tandene Niederschlag 
yon Aminoketon dureh erneuten Methanolzusatz (insges~mt 400 eem) guf- 
gel(ist. Die mi t  Na2SO ~ getroeknete und fi l tr ierte BenzollSsung wurde dureh 
Oberlei ten eines trockenen HC1-Gasstroraes unter  Rtihren bis zur eben 
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kongosauren Reaktion gebraeht, wobei das tIydroehlorid des p-Benzoxy-c0- 
dimethylamino-aeetophenons (Ib) ausfiel. Naeh kurzem Stehen in der 
K~ilte wurde das Kristallisat abgesaugt und  mit  N~her gewasehen. Ausbeute 
66,3 g (66,3% d. Th.) vom Sehmp. 195 bis 199 ~ (Sehmelze erstarrt  und 
sehmilzt erneut bei 215 his 219~ 

66,3 g (Ib) wurden in 300 eem 10%iger HC1 gel6st und  zur Abverseihmg 
des Benzoes~urerestes 2 Stdn. unter  Rfiekflul3 gekoeht. Naeh dem Erkal ten 
wurde die gebildete Benzoes~ure mit  J~ther ausgesehfittelt und die saute, 
w/~13r. L6sung im Vak. zur Troekene eingedampft. Der kristalline tlfickstand 
wurde mi~ 160 eem heil3em Alkohol aufgenondmen, nach Zusatz yon 3 g 
Tierkohle filtriert und die im Fil trat  beim Abkfihlen einsetzende Kristalli- 
sation dureh Zugabe yon 250 ecru ~_ther vervollst~ndigt. Ausbeute 39,4 g 
p-Oxy-o)-dimethylamino-acetophenon-hydrochlorid (Ie) (88,5~o d. Th.) yore 
Sehmp. 234 bis 237 ~ (Berlbloek) (Literatur: Sehmp. 4 233 bis 235~ 

39,4 g (Ie) wurden in 270 eem Wasser gel6st und  mit  0,2 g PtO2-Kata- 
lysator bei 5 atfi und  Zimmertemp. hydriert.  Im  Verlauf yon 6 Stdn. sank 
der Druek um 1,35 Arm. und blieb dann konstant  (erwartete Druekabnahme 
1,15 Arm.). Der 61ige ]~fiekstand des Katalysatorfiltrats wurde in l~{ethanol 
aufgenommen, bis zur starken Kristallisation eingeengt und mit  200 ecru 
Nther versetzt. 38,2g Dimethylaminomethyl-p-oxyphenyl-earbinol-hydro- 
ehlorid (I) (96,5% d. Th.) vom Sehmp. 143 bis 146 ~ (Ein Versueh, in der 
yon Benzoes/~ure befreiten Hydrolysenl6sung unmit te lbar  die I-Iydrierung 
vorzunehmen, sehlug fehl.) 

Versuch 2 : Dimethylaminomethyl.p-acetoxyphenyl-chlo~ethan- 
hydrochloricl (II). 

38,2 g (I) wurden in 115 ecru HCl-ges/~ttig~em Eisessig gelSst, anteit- 
weise mit  115 ecru Aeetylchlorid versetzt und  fiber Nacht bei Zimmertemp. 
belassen. Die Lbsung wurde sodann bei 40 ~ Wasserbadtemp. im Wasser- 
strahlvak. (Feuchtigkeitsausschlul3) bis zur starken Kristallisation eingeengt 
und  2 Stdn. in Eis-Koehsalz-.~-V[isehung gekfihit. D~s farblose Kristallisat 
wurde abgesaugt, zuerst mit  Aeeton, dann mit  fl[ther gewaschen und  im 
Vakuumexsikkator fiber Kieselgel und Ntznatron getroeknet. Ausbeute 
40,8g (84% d. Th.) Dimethylaminomethyl-p-aeetoxyphenyl-ehlormeth~n- 
hydrochlorid (II) vom Schmp. 182 bis 183 ~ u. Zers. Die wie ihre Analogen ~ 
labile Verbindung kann, falls nStig, vorsichtig aus Eisessig-~ther umgef~llt 
werden und ist nur  fiber NaOH-Kiesetgel lagerf~hig. 

CleHI~O~NCI~ (278,18). Ber. C1 25,49. Gef. C1 25,40. 

Versuch 3 : Dimethylaminomethyl-p-acetoxyphenyl-chlormethan- 
hydrochlorid (II) aus Methylaminomethyl-p-oxyphenylcarbinoLtartrat 

(Sympatol-tartrat V). 

a) 24,2g (0,1 Mol) Sympatol-tartrat  (V) wurden mit  20 cem 95%iger 
Ameisens~ure (0,4 Mol) und 12 ccm 35%igem, w~13r. Formaldehyd (0,12 Mot) 
1 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die bei zirka 50 ~ einsetzende 
CO2-Entwicklung h6rte nach 1/2 Std. fast vollst/~ndig auf und Zusatz von 
etwas t tCKO und HCOOtt bewirkte keine weitere Gasentwick]ung mehr. 
Das l%eaktionsgemisch wurde im ~Vasserstrahlvak. bei 90 ~ Badtemp. bis 
zur hochviskosen Konsistenz eingedampft, mit  Wasser aufgenommen und  
3mal mit  ~ ther  ausgesehfittelt. Nach Alkalisieren der w~13r. Schicht ml t  
K~CO 3 wurde die N-methylierte Base dureh 5maliges Ausschfitteln in Essig- 
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ester aufgenommen. Das L6sungsmittel hinterlieB beim Eindampfen 15,65 g 
(85~o d. Th.) gelbliehes Harz, das wie in Vers. 2 der Salzacylierung mi t  40 ccm 
HCl-ges~ttigtem Eisessig und 40 ecru Acetylchlorid (naeh Schiitte]n) unter- 
worfen wurde (12 Stdn. 20~ Das Vakuumkonzentrat  wurde durch Ver- 
reiben mit  Aceton kristallin erhMten. Zusammen mit  den aus der Mutter- 
lauge dureh Einengen gewonnenen Anteilen wurden 11,6 g (Aceton-gewasche- 
nes, troekenes) Chlorhydrochlorid (II) vom Schmp. 176 ~ u. Zers. (41,5% 
d. Th.)  erhalten. Die Misehprobe mit  dem nach Vers. 2 erhaltenen Produkt  
zeigte keine Schmp.-Depression. 

b) Darsfiellung aus Sympatol-tartrat, ohne eine Isolierung der (1)-Base 
naeh erfolgter N-Methylierung vorzunehmen: 24,2 g Sympatol-tartrat (V) 
wurden nach a) der N-Methylierung unterworfen, der in Wasser aufgenommene 
Vakuumeindampfrest des Ansatzes 3real mit J~ther ausgeschfittelt und erneut 
der Troekenres~ hergestellfi. Das resultierende, hoehviskose ~I wurde mit 
40 ccm ]-ICl-ges~ttigtem Eisessig und 40 ccm Aeetylchlorid wie beschrieben 
umgesetzt und aufgeaxbeitet. Ausbeute 12,95 g (46,5~o d, Th.) Chlorhydro- 
chlorid (II) vom Schrap. 178 ~ u. Zers. Die Mischprobe mit  dem nach Vers. 2 
erhaltenen Produkt  zeigte keine Schmelzpunktsdepression. 

Beweis der tertidren Aminogruppe in der aus Sympatol dargestellten 
Verbindung (I I ) .  

2 g aus Sympatol- tar trat  (V) dargestelltes Chlorhydroehlorid (II) wurden 
3 Stdn. mit  20 ccm Aeetylehlorid unter  Rfickflu~ gekoeht (Feuchtigkeits- 
ausschluI3), wobei keine siehtbare Ver~nderung eintrat. Die ungelSste Subs~anz 

wurde abgesaugt, im Vak. getroeknet und zuriickgewogen. Es wurden 
1,86 g (93O/o) Ausgangsmaterial (II) yore Schmp. 182 ~ erhalten (vgl. Anm. 6). 

Versuch 4 : Dimethylamino(tthyl-p-acetoxyphenyl-thioschwe]el- 
s(ture (IIb).  

8,3 g Chlorhydrochlorid (II) wurden anteilweise in eine 80 ~ heii3e L6sung 
von 7,9 g Natrium~hiosulfa~ (7% Ubersehu2) in 14,5 cem l % i g e r  Essigs/~ure 
eingetragen. Die zuers~ yon etwas ausgesehiedenem Sehwefel milchige 
LSsung wurde dabei klar, erhielt jedoch einen gelben Farbton.  l~ach weiteren 
10 Min. Erw~trmen auf 80 bis 90 ~ wurde durch langsames Abkiihlen schliel]- 
lieh auf 0 ~ die bereits in der t t i tze  einsetzende Kristallisation vervoltst/indigt. 
8 g mit  Eiswasser bis zur Salzfreiheit und anschlieBend mi t  Aceton-~ther  
gewaschenes Rohprodukt  vom Sehmp. 213 ~ u. Zers. (84% d. Th.). Zur 
Analyse wurde aus der 50faehen Menge l%iger  Essigs~ure umkristallisiert.  
Sehmp. der ]%einsubstanz 216 bis 217 ~ u. Zers. 

In  kal tem Wasser ist die Substanz schwer, in organischen LSsungs- 
mit teln unlSslich. Die Verbindung zeigt alle der yon dieser KOrperklasse 7 
bekannten l%eaktionsweisen. 

Cl~H~70~NS2 (318,38). Bet.  S 20,14. Gef. S 20,48. 

Versuch 5: Dimethylaminomethyl-p-acetoxyphenyl-chlormethanbase (1I a). 

12 g Chlorhydrochlorid (II) wurden in eine LSsung yon 3,84 g NaHCO 3 
in 100 ecm Wasser eingetragen, rasch 4mal mit  je 50 ccm Toluol ausgeschfittelt 
(CO2-Entwieklung) und die Toluoll6sung mi t  Na~SO 4 getroeknet.  Die Aus- 
beute an B~se ergab sich durch Ti t ra t ion eines al iquoten Teiles mit  n/10 HC1 
(~Ie~hylorange) zu 7,5 g (72~o d. Th.) bzw. durch Verdampfen des L5sungs- 
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mittels eines 2. aliquoten Teiles zu 7,3 g (70% d. Th.). Die 61ige Base ist 
zun~chst leicht 16slieh in Nther, Benzol, Tetraehlorkohlenstoff und verd. 
Salzs~ture, unl6slieh jedoch in Wasser. Naeh Erhitzen mit  alkohol. KOH 
kann  C1- in betr~chtlicher Menge naehgewiesen werden. Die Verbindmlg 
zeigt alkalische Reaktion gegen feuehtes Lackmuspapier. Beziiglieh der 
Umwandlung dureh Erhitzen in Kristalle, die auch dureh l~ngeres Stehen 
bei Zimmertemp. erhalten werden k6nnen, siehe un ten  (Vers. 6e). 

Versueh 6: Realctives Verhalten der Chlorbasv (IIa).  

a) Auf Zusatz yon ~ther. Salzs~ure zu einer L6sung yon (IIa) in :Ather 
wurden Kristalle erhMten, die sich nach dem Mischschmp. mit  dem Chlor- 
hydroeh]orid (II) als ident erwiesen. 

b) Eine ~ther. L6sung yon (IIa) wurde vorsiehtig zur Trockene verdampft 
und  der 61ige ]Rfickstand raseh der Kugelrohrdestillation unterworfen. Bei 
0,5 mm/Hg und  145 ~ Luftbadtemp. destillierte die Chlorbase als farbloses 
O1, das nach wenigen Minuten sieh zu trfiben begann. Eine LSsung der 
dest. Base in Nther ergab mit  tither. Salzs~ure das Chlorhydroehlorid (II) 
(Misehprobe). Ein  neben dem O1 in Spuren erhaltenes Destillat kristalliner 
Besehaffenheit erwies sieh als ident mit  der unter  c) besehriebenen Verbindung. 

c) Umwandlung in das Quart~rchlorid (IV). Eine ~ther. LSsung yon (IIa) 
wurde zur Trockene verdampft und  der 51ige Riiekstand 1 Std. auf dem 
Wasserbad erw~rmt. Dabei kristallisierte die Substanz vollkommen durch. 
Die Kristalle zeigten einen t~ohschmp, yon 215 ~ u. Zers., sind in V~'asser 
und  Methanol leieht 15slich und  enthalten Cl-Ionen. Durch Naehacetylierung 
mit  Aeetylchlorid und Kristallisation aus Eisessig-Nther stieg der Schmp. 
auf 240 bis 243 ~ u. Zers. an (Identifizierm~g siehe Vers. 8 und  9). 

Versuch 7: Katalytische Dehalogenie~'ung der Chlorbase (IIa).  

Eine nach Vers. 5 dargestellte L6sung yon 575 mg (IIa) in 5 ccm Toluol 
wurde bei einer Badtemp. von 60 ~ vorsichtig im ~Vasserstrahlvak. bis nahe 
zur Trockene eingedampft. Die letzten Reste Toluol wurden durch wieder- 
holtes Aufnehmen mit  Aceton und vorsichtiges Einengen entfernt. Schlie2- 
lich wurde die 61ige Chlorbase in 10 ecm absol. Aeeton gel6st und  an 200 mg 
Pd-Mohr hydriert  (26 cem Gesamtl6sungsmittelmenge). Im Verlaufe yon 
12 Min. wurden 57 ecru H 2 (1 Mol) verbraucht, worauf die Aufnahme fast 
v611ig zum Stillstand kam. Nach 20 Min. (Aufnahme 1,1 Mol) wurde die 
Hydrierung abgebrochen. W'ahrend sich bereits KristMle yon O-Acetyt- 
hordenin-hydrochlorid (III) aus der Acetonl6sung abzuscheiden begannen, 
wurde raseh filtriert und  der Katalysator mehrmals mit  Aeeton ausgekocht. 
Die vereinigten Filtrate hinterliel~en beim Eindampfen 459 mg (80% d. Th.) 
kristallinen Riickstand. Aus Aceton-~ther 338 mg (III) veto Schmp. 178 
bis 182 ~ (bei 156 ~ Umwandlung in lange Spiel3e). Aus der Mutterlauge 
nach weiterem Zusatz yon J~ther noch 40 mg (III) veto Sehmp. 172 bis 182 ~ 
Die Substanz ist in V~Tasser und Alkohol leieht, in Aceten schwer und in 
Xther unl6slieh. Die w/i2r. L6sung reagiert neutral, enth~lt ionogenes CI 
und gibt mit  FeC13 keine Farbreaktion. 

100 mg (III) wurden in 5 eem Alkohol gel6st und naeh Zusatz einiger 
Tropfen konz. HC1 3 Tage bei Zimmertemp. belassen, wobei Umesterung 
an  der Phenolgruppe stattfand. Die saure L6sung wurde eingedampft, der 
Eindampfrest aus Aeeton-Xther kristallisiert, abgesaugt und  mit  Ather ge- 
wasehen. Es wurden 60 mg farblose ](ristalte (73% d. Th.) vom Sehmp. 177 
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bis 181 ~ erhalten. Die Mischprobe mit Hordenin-hydrochlorid (IIIa) 
(Sehmp. 179 his 181 ~ zeigte keine Schmp.-Deloression. Das Eutektikum 
mit der Ausgangssubstanz (III) liegt bei 154 ~ In der wii~r. L6sung erzeugt 
FeCla eine violette Fiirbung gleieher Art wie bei IIordenin-hydrochlorid (IIIa). 

Versuch 8 : 2,5-Bis-(p-oxyphenyl)-N,N'-tetramethyl-piperazinium- 
dichlorid ( I V a ) .  

Eine  nach  Vers. 5 dargeste l l te  LSsung y o n  413 mg  Chlorbase ( I Ia )  in 
5 ccm Toluol  wurde  im Vak. zur  Troekene  v e r d a m p f t  und  der  anfangs 51ige 
l%fickstand a m  s iedenden Wasserbad  2 Stdn.  erwiirmt.  Die  dabei  kr is ta l l in  
e rs ta r r te  Substanz  zeig~e e inen unschar fen  Schmp. yon  zirka 215 ~ u. Zers. 
(fiber wei tere  E igenschaf ten  vgl.  Vers. 6c). Zur  Gewinnung  der  Phenol-  
ve rb indung  wnrde  das rohe Ace ty lp roduk t  (IV) in 30 ccm Alkohol  gelSst 
und  nach  Zusatz e iniger  Tropfen  konz. I-IC1 mehrere  Tage bei  Z immer t emp .  
belassen. Die  abgeschiedenen Kr is ta l le  der  O x y v e r b i n d u n g  (IVa)  wurden  
abgesaugt  und  m i t  Alkohol -Aceton  gewaschen.  257 m g  v o m  Schrnp. 269 
his 280 ~ u. Zers. Die  Mut te r lauge  l ieferte  noch wei tere  53 mg  v o m  Schmp.  265 
bis 275 ~ u. Zers. Gesamtausbeu te  77O/o d. Th.  Durch  mehrfache  Umkr is ta l l i -  
sa t ion  aus heii?em Wasser  und  Wasser -Aceton  stieg der  Schmp.  auf  den 
kons tan ten  W e r t  279 his 281 ~ Die  Substanz  ist  in Wasser  und  )/[ethanol 
miil~ig, in Eisessig schwer und  in ~ t h e r  unlSslich. Die w/il~r. LSsung gibt  
m i t  FeC18 eine v io le t t e  Fa rb r eak t i on  (freie Phenolgruppe)  und  enth~l t  
C l - - Ionen .  Die  R e a k t i o n  der  wiil?r. LSsung gegen Lackmus  ist neutral .  

C20HesO2N2Cl~ (399,35). ]3er. C 60,15, H 7,07. Gel. C 60,40, m 7,21. 

Versuch  9: Konstitutionsbeweis yon ( I V a )  durch Synthese aus 
2,5- Bis-(p-acetoxyphen yl ) - N,N'-dimeth ylpiperazin ( V I I I ) .  

500 mg  (VII) s yore  Schmp. 208 ~ wurden  m i t  40 cem Ace ton  und  2 ccm 
Methy l jod id  im B o m b e n r o h r  10 Stdn.  auf  100 ~ erhi tz t .  Die  zuerst  klare 
LSsung schied dabei  in wachsendem Mal3e Kris ta l le  ab.  N a c h  dem Erka l t en  
wurde  das Kr is ta l l i sa t  abgesaugt  und  m i t  Ace ton  gewaschen.  Ausbeu te  
799 m g  (92~o d. Th.) yore  unscharfen  Schmp.  264 bis 293 ~ u. Zers. Zur  
Abspa l tung  der  Ace ty lg ruppen  wurde  die Substanz  1 Std. m i t  1%iger  w~l~r. 
Jodwassers toffs~ure  un te r  Riickflul3 gekocht  und  tier E indampf re s t  2real 
aus  s iedendem Wasser  umkris ta l l is ier t .  Das en taee ty l i e r t e  J o d m e t h y l a t ,  
das  e inen  Schmlo. 274 bis 280 ~ u. Zers. zeigt,  ist  in Wasser  und  Methanol  
schwer,  in den  fiblichen organischen LSsungsmi t te ln  unlSslich. 

Die Sp i tzenf rak t ion  des J o d m e t h y l a t s  (318 rag) wurde  in 75 ccm heil3em 
Wasser  gelSst und  m i t  frisch gefii l l tem Chlorsilber aus 2 g AgNOa 3 Stdn.  
geschfit telt .  Die  durch  Ak t ivkoh le  gekl~rte  LSsung des Chlormethy la t s  
wnrde  zur  Trockene  ve rdampf t ,  der E indampf re s t  in 5 ccm heil3em Wasser  
gelSst, nochmals  f i l t r ier t  und  in der  K~l te  der Kr is ta l l i sa t ion  iiberlassen. 
139 mg  farblose Kris taI le  yore  Schmp. 276 bis 279 ~ u. Zers. (63,5~o d. Th.).  
Die  Mut ter lauge  l ieferte noch wei tere  61 mg  yore  Schmp.  253 bis 272 ~ 
u. Zers. (zusammen 92~o d. Th.). D u t c h  mehrfache  Umkr i s ta l l i sa t ion  aus 
Wasser  st ieg der  Schmp. auf  277 his 280 ~ u. Zers. Die  iMischprobe m i t  d e m  
ausgehend  yon  der  Chlorbase ( I Ia )  e rha l tenen  P roduk t  ( IVa)  (Schmp. 279 
bis 280 ~ u. Zers.) zeigte keine  Sehmlo.-Depression. LSslichkeit  und  FeC13- 
l:~eaktion wie be im Vergleichslor/iloarat (IVa).  

C~0I-I2sO2N2C12 (399,35). Ber.  C 60,15, t t  7,07. Gel. C 60,16, H 7,19. 
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Durch Acetylierung einer kleinen Menge (IVa), dargestellt aus (VII), 
mit  Acetylchlorid und Eisessig 1 : 1  (3stfindiges Riickflul~erhitzen) wurden 
farblose Kristalle vom Schmp. 240 bis 243 ~ u. Zers. erhalten, deren Identitiit, 
mit  dem gleich schmelzenden (IV) durch Mischprobe best~tigt wurde. 

Versuch 10: a) Einwirkung yon Diazomethan au] das entacetylierte 
Quart~rchlorid (I  V a). 

100 mg (IVa) wurden in 50 ccrn Methanol gelSst und  anteilwoise mi t  
/ither. OiazomethanlSsung aus 3 g l~itrosomethylharnstoff versetzt. Anfangs 
trat unter lebhafter Nz-Entwicklung rasch Entf~rbung ein. Naeh Zugabe 
der halben )/[enge wurde der ~ther vorsichtig im Vak. abgedampft, um 
auskristallisierte Substanz wieder in Lesung zu bringen. Dann wurde der 
l~est Diazomethanl6sung zugesetzt und 2 Stdn. bei 0 ~ stehengelassen, nach 
welcher Zeit noch iiberschiissiges Diazomethan vorhanden war. Beim Ein- 
engen des Ansatzes trat in wachsendem Mai~e Gelbf~irbung auf und der 61ige 
Riickstand reagierte stark alkalisch. Durch Flammenfii.rbung konnte kein 
Alkali nachgewiesen werden. Kristallisationsversuche nach Neutralisation 
mit alkohol. HCI blieben erfolglos. 

b) J~inwirlcung von Diazomethan au] PhenyltrimethylammoniumchIorid 
(Modellversuch). 

100 nag Phenyltrirnethylammoniumchlorid wurden in 30 ccm Methanol 
gel6st und mit  einer ~ther. DiazomethanlSsung aus 3 g Nitrosomethylharn- 
stoff anteilweise versetzt, die Entfi irbung abgewartet und vor neuerlicher 
Zugabe des Methylierungsmittels der :4~her im Vak. abgedampft. Gegen 
Ende der Zugabe blieb die LSsung dauernd gelb und wurde schliefilich noch 
2 Stdn. bei 0 ~ stehengelassen. Der Vakuumeindampfrest wurde in 5 ccm 
XYasser aufgenommen, wobei eine triibe LSsung resultierte. Diese reagierte 
gegen UniversaHndikator stark alkalisch (pH 10) und enthielt Cl-Ionen. 
Eine approximative Titrat ion mit  0,i n tIC1 (Methylrot) ergab einen Ver- 
brauch yon 0,50 ccm, entsprechend einer Ausbeute yon 10% Quart~rbase~ 
bezogen auf eingesetztes Quartiirchlorid. 

Der F i rma  C.H.  Boehringer & Sohn, Ingelheim, sind wir fiir die 
1Jberlassung yon Ausgangsmater ia l  zu D a n k  verbunden .  


