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iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather riickstand destilliert : Sdp., 4Z0, 
chlorfrei, leicht bewegliche, etwas dumpfig riechende Fliissigkeit, 0.5 g. 

C,H,,O,. Ber. C 58.3, H 3.4. Gef. C 57.6, H 8.6. 
Ber. Alkoxyl-0 11.1. Gef. 12.2. 

Der Plusfehler bei der Alkoxylbestimmung sowohl des Chlorhydrins 
wie des Athylenoxyds entspricht fruheren3) Erfahrungen mit anderen Athylen- 
oxyden dieses Typs. Die aus dem Alkoxylgehalt des Gesamtreaktions- 
produktes berechneten Werte fur dessen Gehalt an Athylenoxyd bediirfen 
einer entsprechenden Korrektur nach oben.' 

278. Heinrich Horenstein und Herrmann Pahlicke : uber eine 
neue Umlagerungsreaktion und ihre Anwendung zur Darstellung von 

Estern der Aminoalkohole *) . 
[Aus d. nissenschaftl. Laborat. d .  Chem. F a b r i k e n  Dr. J o a c h i m  Wiern ik  & Co. A.-G., 

Berlin-Waidmannslust.] 
(Eingegangen am 8. Juli 1938.) 

Uber die E s t e r  des  Cholins und ihre hervorragende physiologische 
Bedeutung besteht eine umfangreiche Literatur. Vor allem im pharmako- 
logischen und verwandten Schrifttum findet sich eine groSe Reihe von Berichten 
uber die Untersuchungen dieser Verbindungen. Versucht man aber, sich auf 
Grund dieser Arbeiten ein Bild iiber die chemischen und physiologischen 
Eigenschaften der Ester zu machen, so muB man bald feststellen, daB nur 
einige wenige tatsachlich in reinem Zustand erhalten und genau definiert 
worden sind. Da namlich in den meisten Fallen die Herstellung der Ester 
durch Einwirkenlassen der Sauren oder Saurechloride auf Cholin oder Cholin- 
chlorid vorgenommen wurde und eine Isolierung der reinen Salze nicht gelang, 
wurden fur die Untersuchungen Losungen verwendet, deren vermutlicher 
Gehalt an Ester lediglich rechnerisch aus der urspriinglich angewandten 
Menge Cholin ermittelt wurde. In anderen Fallen wurden zwar aus den 
Reaktionsmischungen die Platin- oder Gold-Doppelverbindungen abgeschieden 
und analysiert. Die fur eine pharmakologische Priifung geeigneten Losungen 
konnten daraus aber erst durch Zersetzen mit Schwefelwasserstoff und Ein- 
stellen der erhaltenen Filtrate auf einen berechneten Gehalt erhalten werden, 
wobei keine GewiBheit dariiber bestand, inwiefern bei dieser Behandlung 
auch eine Verbderung der Ester stattgefunden haben konnte. 

Baeyerl)  und Nothnagelz)  hatten durch Einwirkenlassen von Acetyl- 
chlorid auf Cholinchlorid den Essigsaureester des Cholins dargestellt und sein 
Platin-Doppelsalz analysiert. Trotzdem nun dieser Verbindung eine erhebliche 
therapeutische Bedeutung zukommt, und im Laufe der letzten 30 Jahre eine 
Fiille Veroffentlichungen iiber diesen Gegenstand erschienen sind, war erst 
Renshaw3) imstande, das reine Acetylcholinbromid vom Schmp. 1340 dar- 

3, s. hierzu A r n d t  u. M a r t i u s ,  A. 499, 275 [1932], FuQnote. 
* )  Das neue Verfahren bildet den Gegenstand mehrerer in- und auslandischer 

2) Arch. Pharmaz. 232, 265 [1894]. 
3) Journ. Amer. chem. SOC. 48, 1726 [1926]. 

Patentanmeldungen. I) A. 142, 325 [1867]. 



Nr. 8/1938] Uber eine n e w  Umlagerungsreaktion. 1645 

zustellen. Major  und Jones4) erhielten dann als erste durch Umsetzung 
von Dimethylamino-athylacetat mit Jodmethyl reines Acetylcholinchlorid 
vom Schmp. 151O. Schon Fourneau  und €?age5) wiesen darauf hin, dal3 
von den fast 80 Derivaten des Cholins, die H u n t  und Taveaua)  pharma- 
kologisch untersucht hatten, nicht ein einziges als reines Salz isoliert und 
nach seinen Eigenschaften definiert worden war. Vil lar  et'), der bei seinen 
eingehenden pharmakologischen Versuchen das Formylcholin fast ebenso 
wirksam wie Acetylcholin fand, fuhrt den davon vollig abweichenden Befund 
von H u n t  und Taveaua)  auf die mangelhafte Methode zuriick, die diese 
Autoren fur die Herstellung der Ester angewendet hatten. Fourneau6)  
suchte nach einer allgemeinen Methode zur Darstellung der reinen Cholin- 
ester und gab als besten Weg die Umsetzung der entsprechenden Halogen- 
athylester mit Trimethylamin an. Es gelang ihm auch, eine Reihe von Cholin- 
estern der hiiheren Fettsauren in Form ihrer halogenwasserstoffsauren Salze 
in reinem Zustand abzuscheiden. Allerdings kommen gerade diesen Ver- 
bindungen keine besonders interessanten physiologischen Eigenschaften zu. 
L e  Heux8) ,  der die eingehendsten Untersuchungen iiber die Wirkung von 
Cholin und Cholinestern vornahm, ging wieder auf die alte Methode zuriick 
und stellte durch Einwirkenlassen von Sauren auf Cholin oder Cholinchlorid 
u. a. die Ester der Ameisen-, Propion-, Butter- und Isovaleriansaure her, 
wobei es ihm aber wieder nicht gelang, die reinen Salze abzuscheiden. Er  
gibt selbst an, da13 bei den von ihm verwendeten Lasungen, die durch Zer- 
setzung der Platindoppelsalze gewonnen wurden, eine geringe Verseifung 
nicht ausgeschlossen gewesen sei. Von dem Brenztraubensaureester, den er 
sich ebenfalls herzustellen bemiihte, konnte er nicht einmal die Platindoppel- 
salze krystallisiert erhalten. Paf f ra ths) ,  der die Untersuchungen von 
L e  H e u x  fortsetzte, verwendete die Fourneausche Methode, weist aber 
darauf hin, da13 die von ihm erhaltenen Estersalze noch durch 2-3% Tri- 
methylaminbromhydrat verunreinigt waren. Es gelang ihm nicht, den Ester 
der Milchsiiure zu erhalten, weil schon der entsprechende Halogenathylester 
zu rasch verseift wurde. Cline lo) berichtet ebenfalls iiber die Unzulanglichkeit 
der bisherigen Literaturangaben und schlagt zur Veresterung des Cholins die 
Verwendung der Saureanhydride vor, eine Methode, die allerdings auch schon 
von Le Heux8) angedeutet worden war. Cline beschreibt die Essig-, Propion- 
und Buttersiiureester in Form ihrer reinen Chloride. 

Wir hatten uns nun zum Ziel gesetzt, das Cholin mit solchen Sauren zu 
verestern, denen an sich eine besondere physiologische Bedeutung zukommt, 
wobei uns Sauren wie Brenztraubensaure, Gallensauren und ihnliche vor- 
schwebten. Es zeigte sich, da13 die oben erwiihnten Methoden versagten. da 
es weder moglich war, die entsprechenden Saurechloride oder Anhydride zu 
verwenden, noch auch die Halogenathylester der Sauren in ausreichender 
Ausbeute zu erhalten und mit Trimethylamin umzusetzen. So erhalt man 
bei Umsetzung des an sich schon in sehr schlechter Ausbeute herzustellenden 

') Joum. Amer. chem. SOC. b2, 308 [1930]. 
6 )  Bull. SOC. chim. France [4] 15, 544 [1914]. 

Bull. Hygien. Laboratory Nr. 73 [1911]. 
7) .,Recherches experimentales sur quelques esters de la choline", Masson e t  Cie.. 

O) Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 207, 247 [1925]. 
lo) Amer. Pat. 2012268. 

Paris 1934. s, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 190, 280 [1921]. 
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Bromathylesters der Milchsaure mit Trimethylamin ein schwer trennbares 
Gemisch von Cholinbromid, Milchsaurecholinesterbromid und Trimethyl- 
amin-hydrobromid, da durch die Einwirkung der Base bereits eine weitgehende 
Verseifung des Esters erfolgt ist. Bei der ebenfalls von uns versuchten Ein- 
wirkung von Milchsaure auf Cholinchlorid in Gegenwart eines kondensierenden 
Mittels erhdt man eine Substanz, die wahrscheinlich rnit der von Schmidt l l )  
und Nothnagelz)  durch Erhitzen von milchsaurem Cholin erhaltenen und 
Lactocholin genannten Verbindung identisch ist . Diese stellt offenbar einen 
Ather-Ester von Milchsaure und Cholin dar, also nicht die von uns gesuchte 
Verbindung. 

SchlieBlich kam uns eine Beobachtung zu Hilfe, die wir beim Arbeiten 
mit Salzen der Halogenwasserstoffsaureester des Cholins gemacht hatten. 
Das Bromchol inbromid  (A. W. Hofmann12)) ist ein gut zuganglicher 
Stoff. Durch doppelte Umsetzung lassen sich daraus Salze des Bromcholins 
mit beliebigen Sauren erhalten. Digeriert man z. B. eine Liisung von 1 Mol. 
Bromcholinbromid mit 1 Mol. mandelsaurem Silber, so scheidet sich quantitativ 
1 Mol. Bromsilber aus, und es sind keine Brom-Ionen mehr in der Losung 
nachzuweisen. Durch vorsichtiges Eindampfen ode1 Ausfkllen rnit einem 
geeigneten Liisungsmittel erhalt man dann das mandelsaure  Brom- 
chol in  : 
Br.CH,.CH,.N(CH,),.Br + AgO,C.CH(OH) .C,H, 

= Br.CH,.CH,.N(CH,),.O.OC.CH(OH) .C,H, + AgBr. 

Es wurde nun gefunden, da13 diese Salze zu einer ganz eigenartigen 
Umlagerung, die mit einer Umesterung verbunden ist, neigen. Bei dieser 
Umlagerung vertauscht der als Anion gebundene Saurerest seinen Platz 
mit dem in der Seitenkette gebundenen Halogen, und es bildet sich das brom- 
wasserstoffsaure Salz des neuen Esters. Man erhdt so aus dem mandelsauren 
Bromcholin das Bromid des  Mandelsaure-chol inesters :  
Br . CH,. CH, .N(CH,),O.OC.CH(OH) .CIH,+CBH,.CH(OH) . CO.O.CH, . CH, .N(CH,),.Br. 

Die Umlagerung erfolgt durch einfaches Erhitzen der Salze, und man kann 
sich von ihrem schnellen Fortschreiten iiberzeugen durch Bestimmung des 
Quotienten von ionisiertem zum gesamt vorhandenen Brom. Warend das 
Ausgangssalz erst nach Verseifung mit Alkali das Brom in rnit Silbernitrat 
fallbarer Form abgibt, steigt die Menge des direkt titrierbaren Halogens 
nach MaDgabe der erfolgten Umlagerung rasch, bis der obige Quotient an- 
nkhernd 1 geworden ist. Die Reaktion setzt schon bei gelinder Erwarmung 
ein, wird oberhalb 50° schneller und verlauft am besten auf dem siedenden 
Wasserbad, wobei sie in einigen Stunden beendet ist. In einigen der von uns 
untersuchten Fallen war die Veranderung schon HuBerlich sichtbar dadurch, 
daD zunachst ein Sintern und Schmelzen der Substanz erfolgte, worauf nach 
beendeter Umlagerung die Masse spontan wieder krystallisierte. Diese Um- 
lagerung findet bei allen von uns untersuchten Salzen (im ganzen etwas iiber 
dreiBig) statt, und die Reaktion ist auf Sauren der Verschiedensten Kiirper- 
klassen anwendbar, wie aus dem Versuchsteil entnommen werden kann. 
Es gelang, um nur einige Vertreter verschiedener Gruppen hervorzuheben, 
nach diesem Verfahren die bromwasserstoffsauren Salze von Estern des 

11) Arch. Pharmaz. 229, 467 [1891]. 
I*) Compt. rend. Acad. Sciences 45, 558 [1858] 
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Cholins mit Brenztraubensaure, Cholsaure oder Phenylchinolincarbonsaure 
herzustellen. Diese Art der Veresterung ist natiirlich die denkbar mildeste, 
da sie ja durch eine Umlagerung im Molekiil selbst ohne Einwirkung irgend- 
welcher Hilfsstoffe vor sich geht und in dauernd neutralem Medium verlauft. 
Durch Umkrystallisieren erhalt man aus dem Reaktionsgemisch die analysen- 
reinen Salze der neuen Ester. Es kommt dabei nur darauf an, solche I&sungs- 
mittel zu wiihlen, die eine moglichst geringe Hydrolyse der Ester hervorrufen, 
da diese, wie bekannt, meistens sehr leicht verseifbar sind. Eine geringe 
Verunreinigung mit Verseifungsprodukten ist manchmal durch Bestimmung 
des Halogens allein nicht ohne weiteres festzustellen. Wir haben daher viel- 
fach bei den Endprodukten auch die Verseifungszahlen bestimmt, die ein 
sehr genaues Kriterium fur die Reinheit der Estersalze ergeben (H o f m a n n13)). 

Nachdem diese allgemeine Anwendbarkeit der neuen Reaktion als Methode 
zur Herstellung von Cholinestern erkannt war, wurde die Untersuchung auch 
auf die Veres te rung  ande re r  Aminoalkohole  ausgedehnt und hierbei 
gefunden, daS sich diese genau so verhalten, wobei man an Stelle der Brom- 
Derivate die leichter zuganglichen Chlor-Derivate benutzen kann. Salze 
beliebiger Sauren mit den Chlor-Derivaten tertiber Amine wie denjenigen des 
Dia thy lamino  - a thyla lkohols ,  3 - Diathylamino-  propyla lkohols ,  
p -Pip er  i d ino  - 5 t h y 1 a1 k o h 01s 2.2- Dim e t h y 1 - 3 - d i a  t h y 1 amino - 
propyla lkohols  geben die Umlagerung in glatter Reaktion und guten 
Ausbeuten. So erhdt man z. B. aus salicylsaurem Diathylchlorathylamin 
das s a 1 z s a u r e S a 1 z d e s S a li c y 1 s l u r  e - di 1 t h yl a m i n o 2 t h y 1 es te r  s : 
U .CH, .CH, .NH(C,H,),. 0. OC. C,H,. OH -+ HO .C,H,.CO. O.CH,.CH,.N(C,H,),.HU. 

Auch die Salze des Bromathylamins lagern sich in derselben Weise um. 
Da die w0b.l am leichtesten zugangliche Verbindung dieser Reihe das Diathyl- 
chlorathylamin ist, und daruber hinaus die Ester des Diathylaminoathyl- 
alkohols zu den wichtigsten Vertretern einer grol3en Gruppe der modernen 
Arzneimittel gehiiren, wurde speziell diese Verbindung zur Ausfiihrung zahl- 
reicher Modellversuche herangezogen. 

Wiihrend man bei der Herstellung der Ausgangssalze fur die Cholinester 
infolge Unbestandigkeit der betr. Halogenalkylbasen darauf angewiesen ist, 
eine doppelte Umsetzung, vorzugsweise unter Benutzung des Silbersalzes der 
zu veresternden Sauren, anzuwenden, kann man bei den t e r t i a r e n  Alkyl- 
aminoalkylha logeniden  auch so vorgehen, da13 man sie in freiem Zustand 
in Wasser oder einem geeigneten Usungsmittel mit der Saure neutralisiert. 
Die Wsungen werden eingedampft und die zuriickbleibenden Salze durch Er- 
hitzen umgelagert. Noch bequemer ist es, die durch Neutralisation erhaltene 
I&sung ohne vorherige Abscheidung der Salze zu erhitzen, wobei die Um- 
lagerung in dieser Gsung eintritt. Die neuen Produkte krystallisieren dann 
entweder beim Abkiihlen direkt aus oder man erhalt sie nach Verjagen des 
I,iisungsmittels und kann sie in der ublichen Weise reinigen. Erhitzt man z. B. 
eine durch Vereinigung aquimolekularer Mengen Benzilsaure und Diathyl- 
chlorathylamin in Isopropylalkohol erhaltene Liisung 2 Stdn. am RuckfluS- 
kiihler, so krystallisiert beim Abkiihlen das sa lzsaure  Salz des  Dia thyl -  
a m  in  o a  t h  yl- benqi lsaure-  es te rs  in uber 80-proz. Ausbeute aus: 

oder 

Cl .CH, .CH, . NH. (C,H,), . O .  OC. CfOH) (C,H,)* 

1') Helv. chim. Acta 18 11, 138 [1930] 

+ (C,H,), .CH(OH) .C0.  0 .CH, .CH,.N(C,H,),,HCI. 

Berichte d. D. Chem. Gexllschaft. Jahrg. L S S I .  106 
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Auch die Salze der Halogenwasserstoffsaureester des Cholins lagern sich 
beim Erhitzen ihrer Liisungen um. Dabei ist aber die gleichzeitige oder nach- 
traglich auftretende Verseifung der neu gebildeten Ester so erheblich, da13 
die Aufarbeitung allzu gro13e Schwierigkeiten macht oder nur zu Cholinsalzen 
fiihrt, so da13 die trockne Umlagerung fur die Herstellung der Cholinester bei 
weitem vorzuziehen ist. 

Die Tendenz zur Umlagerung ist bemerkenswerterweise so grol3, daB es 
auch dann nicht immer notwendig ist, die Ausgangssalze zti isolieren, wenn man 
sie auf dem Wege einer doppelten Umsetzung gewonnen hat. Es gelingt 
vielmehr auch durch Erhitzen eines entsprechenden Salzpaares, die Reaktion 
durchzufiihren, z. B. : 

B r  . CH, . CH,. N(CH,), + C8H5. C H ( 0 H )  . C0,Na 
I 

B r  -+ C8H5.CH(OH) .CO. 0 .CH,.CH,.N(CHJ, + NaBr.  

Br 

Allerdings tritt die Reaktion dann erst bei Temperaturen um 150° ein, 
da offenbar das umlagerungsfahige Salz erst durch doppelte Umsetzung in 
der Schmelze entstehen muB. So gibt z. B. die Mischung von 1 Mol. t r o p a -  
saurem Kal ium und 1 Mol. salzsaurem 2.2-Dimethyl-3-diathylamino-  
propylchlor id  nach 1-stdg. Erhitzen auf etwa 150° uber 80% d. Th. des 
sa lzsauren  Salzes  vom Tropasaurees te r .  Diese Ausfiihrung der 
doppelten Umsetzung und Umlagerung in einem Arbeitsgang stellt einen 
interessanten Grenzfall dar, Es ist namlich bekannt, daB man durch Einwirkung 
der f r eien Halogenalkylbasen auf Sauresalze die basischen Ester bekommt, 
und diese Reaktion bildet eine der iiblichen Methoden zur Herstellung dieser 
Verbindungen. Es mu13 dabei aber das organisch gebundene Halogen mit dem 
Kation des angewandten Salzes reagieren, und diese Reaktion geht nur ver- 
haltnismafiig langsam vor sich. So wird im Dtsch. Reichs-Pat. 594085 fur 
die Herstellung des zuletzt genannten Esters eine Reaktionsdauer von 
36 Stdn. angegeben, wobei die Umsetzung in Aceton geschieht. BeiVerwendung 
der freien Halogenalkylbasen la& sich die Temperatur naturgemaa auch nicht 
zwecks Erzielung einer schnelleren Umsetzung beliebig steigern, da die meisten 
dieser Basen in freiem Zustand beim Erhitzen zu einem inneren Ringschlulj 
oder anderweitiger Zersetzung neigen. Bei den quartaren Verbindungen 
1aBt sich dieses Verfahren uberhaupt nicht anwenden, da es nicht gelingt, die 
f r ei en Halogenwasserstoffsaure-ester der Choline herzustellen. Nach der 
von uns aufgefundenen Methode verlauft aber die Umsetzung ganz anders, 
da sich in der Schmelze der beiden Salze zuerst die doppelte Umsetzung als 
Ionenreaktion spontan abspielt und anschlieBend erst die Umlagerung vor 
sich geht. Obwohl sich also rein auljerlich die Mischungen nur dadurch unter- 
scheiden, dalj das eine Ma1 in basischem, das andere Ma1 in neutralem Medium 
gearbeitet wird, ist der Reaktionsmechanismus ein wesentlich anderer. 

Die neue Methode erlaubt auch die partielle Veresterung mehrbasischer 
Sauren. So erhalt man durch Erhitzen von saurem phthalsauren Natrium 
mit salzsaurem Diathylchlorathylamin auf l l O o  den Phtha lsauremono-  
d i a thy lamino-a thy le s t e r  und analog die sauren Adipinsaure-  und 
Malonsaure-es te r ,  z. B.: 

ITC),C.CH,.CO,Na + Cl.CH,.CH,.N(C,H,),. HCl - H0,C.CH,.C0.0CHz.CH,.S(C2H,)z. HCl - XaCl. 
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Diese Verbindungen konnten nicht krystallisiert erhalten werden, ergaben 
aber genaue Analysenwerte. 

Das Verhalten von Salzen der Halogenwasserstoffsaure-ester der Amino- 
alkohole rnit anorganischen Sauren ist nicht ganz so iibersichtlich wie die 
bisher geschilderten Falle. Es steht fest, daS auch diese Salze sich umlagern, 
denn es tritt sehr bald ionisiertes Halogen auf. Die Umlagerung fiihrt aber 
nicht zu einheitlichen Korpern, sondern es bilden sich Gemische von Ver- 
bindungen, die wir rnit Rucksicht auf ihre nur geringe pharmakologische 
Bedeutung nicht im einzelnen untersucht haben. So wurde festgestellt, da13 
das Bromchol insu l fa t  beim Erbitzen z. T1. in eine Verbindung iibergeht, 
die vollig bromfrei ist, und in der die Schwefelsaure gleichzeitig als Ester und 
als Saurerest gebunden ist. Die Verbindung ist leicht wasserloslich, reagiert 
neutral und ergibt in der Kalte mit Bariumchlorid keine Fallung. Diese tritt 
aber beim Erhitzen auf. Wahrscheinlich handelt es sich um die Verbindung: 

(CH,) ,N. CH, . CH, . 0 . SO2. 
I 
0- 

die E r n s t S c hm i d t 14) durch 7 Tage langes Erhitzen von Bromcholinbromid 
rnit 2 Mol. Silbersulfat erhalten hat. Auch diese Angabe beweist wieder, wie 
schwer es ist, das in der Seitenkette gebundene Halogen durch einen 
Saurerest zu ersetzen, wenn man dies mittels direkter Einwirkung eines Metall- 
salzes dieser Saure erreichen will. Stellt man aber zuerst das Salz dieser Saure 
mit dem Halogenwasserstoffsaureester des Aminoalkohols her und unterwirft 
dieses Salz der Urnlagerung, so ist die Umesterung in einigen Stunden beendet. 

Ebenso tritt beim Erhitzen des phosphorsauren Bromcholins und des 
phosphorsauren Diathylchlorathylamins eine Umlagerung ein, die sich durch 
Auftreten von ionisiertem Halogen kenntlich macht. Es gelang aber noch 
nicht, aus dem Reaktionsgemisch eine reine Verbindung zu isolieren, was 
wegen der Beziehungen zu den Lecithinen von einigem Interesse ware. 

SchlieSlich wurde noch gefunden, daS auch die halogenwasserstoffsauren 
Salze der Halogenwasserstoffsaureester einer Umlagerung fahig sind, wenn 
bei den Ausgangssalzen die salzbildende Saure von der esterbildenden ver- 
schieden ist. Hierbei gilt offenbar die Regel, daS in der Reihe Jod-Brom- 
Chlor-Rhodan jeder Saurerest nur durch einen der in dieser Reihe vorher- 
gehenden am Stickstoff ersetzt wird. So geht Bromcholinrhodanid in 
Rhoda nc  h olin b r  om i d iiber : 

Br.CH,.CH,.N(CH,),.SCN -+ NCS.CH,.CH,.N(CH,),.Br. 

Aus rhodanwasserstoffsaurem Chlorathyldiathylamin erhalt man analog 
das salzsaure Salz des Rhodanwasserstoffsaure-diathylaminoathylesters. 
Wahrend die Reaktion beim Rhodan rnit guten Ausbeuten zu reinen Korpern 
fuhrt, ergaben sich in den anderen untersuchten Fallen des Platzwechsels 
zwischen Halogenen nur schwer trennbare Gemische. Bei der Umsetzung 
yon Bromcholinbromid mit Chlorsilber in waBriger Aufschwemmung erhalt 
man nach kurzer Zeit eine Losung, in der kein ionisiertes Brom mehr nach- 
zuweisen ist, die also Bromcholinchlorid enthat. Beim Eindampfen dieser 
Losung und Erhitzen des Riickstandes tritt wieder ionisiertes Brom auf, 
ohne daB aber das ionisierte Chlor ganz verschwindet. Beirn Aufarbeiten 

14) 9. 337, 78 [1904]. 
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erhalt man dam etwas Bromcholinbromid neben Chlorcholinchlorid und 
weiteren nicht untersuchten Verbindungen. Ebenso 1aBt sich aus der durch 
Erhitzen von Jodcholinchlorid erhaltenen Substanz Jodcholinjodid und Chlor- 
cholinchlorid isolieren. Es liegt hier also eine Umlagerung vor, die auch als 
Disproportionierung bezeichnet werden klinnt e : 

2 J .CH,.CH,.N(CH,),.Cl + J .CH,.CH,.N(CH,),. J + CI.CH,.CH,.N(CH,),.Cl. 

Auf diese Verhaltnisse wird weiter unten noch einmal eingegangen. 
Hingegen bekommt man beim Erhitzen von Bromcholinjodid kein ionisiertes 
Brom, da nach der oben aufgestellten Regel das Brom nicht imstande ist, 
das in der Reihe vor ihm stehende Jod am Stickstoff zu ersetzen. 

Die neue Umlagerungsreaktion ist besonders bemerkenswert durch die 
Leichtigkeit, mit der ein als Anion fungierenger Saurerest in eine Ester- 
bindung verschoben wird, wiihrend gleichzeitig das esterartige gebundene 
Halogen in ionisierte Form ubergeht. Eine Analogie zu dieser Verschiebung 
konnte in der Literatur nicht gefunden werden. Es soll daher versucht werden, 
dem Vorgang die Deutung einer i n t r amoleku la ren  doppel ten  Um- 
se t zung  zu geben, indem man das den Ausgangsstoff bildende Salz des 
Halogenwasserstoffsiiure-esters des Aminoalkohols in seiner doppelten Eigen- 
schaft einmal als Halogenalkyl, das andere Ma1 als Sauresalz betrachtet. 
Die Umsetzung von Halogenalkyl und Sauresalz fiihrt aber zu Estern: 

R.X+Hal.  Alkyl + R.Alky1 +X.Hal ,  wobei R einen Saurerest, X ein Kation 
bedeutet. 

Man kiinnte demnach die Umlagerung als intramolekulare doppelte 
Umsetzung so formulieren: 

Hal.Alkp1.N Hal I I  
1) / + I  I1 -+ [Hal.Alkpl.N.Hal + R.Alkyl .N.RI 

R Alky1.N.R 

' I1 

l+l 1 1 1  ~ -* 2 R.Alkyl.N.Ha1. 

- 
I 

~ R.Alliy1.N Hal I 

! R 1kyl.N.Hal- 

Das wurde also bedeuten, daB sich intermediar das halogenwasserstoff- 
saure Salz des Halogenwasserstoffsaure-esters bildet. Obwohl diese Formu- 
lierung mehr den Charakter einer schematischen Arbeitshypothese bilden 
sollte, findet sie eine gewisse Stiitze in dem Umstand, daB man bei vor- 
zeitigem Abbruch der Umlagerung tatsachlich die beiden in der Reaktions- 
gleichung 1) auf der rechten Seite stehenden Produkte nachweisen kann. 
Es wurde sich also urn eine ahnliche Disproportionierung handeln wie die 
oben bei dem Platzwechsel zwiscben den Halogenen angenommene. Unter- 
bricht man z. B. die Umlagerung des mandelsauren Bromcholins, wenn das 
Verhaltnis von ionisiertem zu Gesamtbrom 1 : 2 betragt, und krystallisiert die 
Mischung aus Alkohol um, so erhalt man erhebliche Mengen Bromcholin- 
bromid. Bei vorzeitiger Unterbrechung der Umlagerung von pnitrobenzoe- 
saurem Diathylchlorathylamin kann man aus dem Gemisch sowohl sa lz  - 
sau res  Dia thy lch lo ra thy lamin  als auch das p-n i t robenzoesaure  
S a lz v o m p -  N i t r o b en z o e s au r e - d i  a t h y 1 amino at h y 1 es ter  isolieren : 
2 Cl .CH, .CH,. XH(C,H,), .O .OC.C,H,.NO, --f Cl.CH,.CH,. N(C,H,),, HC1 + O,N.C.H,.CO .O  .CH, .cH,.NH(c,H,),.o .co.c,H,.No,. 
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Aus der letzteren Verbindung 1aSt sich durch Ansauern der salzfiirmig 
gebundene Teil der Nitrobenzoesaure direkt fdlen, wiihrend der esterartig 
gebundene erst nach Erhitzen mit Salzsaure abgespalten und direkt nach- 
weisbar wird. 

Verwendet man zur Umlagerung Salze des Jodwasserstoffsaureesters 
des Cholins, so gelingt es haufig, gro13ere Mengen neu gebildeten Jodcholin- 
jodids zu finden, ja die Reaktion bleibt in gewissen F a e n  auf diesem Punkt 
stehen. Auf der anderen Seite ist es auch moglich, die Reaktion so zu leiten, 
daS man nur den Vorgang der Gleichung 2) sich abspielen lafit. So kann 
man feststellen, da13 beim Erhitzen einer Mischung von Acetylcholinacetat 
und Bromcholinbromid ebenfalls das organisch gebundene Brom viillig in 
ionisierte Form iibergeht, und es 1aSt sich in der Reaktionsmasse Acetyl- 
cholinbromid nachweisen : 

CH,.CO.O.CH,.CHI.N(CH,),.O.OC.CH, + Br.CH,.CH,.N(CH,),Br 
--f 2 CH, . CO . 0 . CH,. CH, .N(CH,), . Br. 

Es sei betont, daS diese Erklarung der Umlagerung noch nicht gesichert 
ist, sondern einer weiteren Bearbeitung bedarf, die wir uns vorbehalten wollen. 
Es bleibt auch noch die Frage zu prufen, ob nur die Halogenwasserstoffsaure- 
ester der Aminoalkohole einer derartigen Umlageruqg fiihig sind, oder ob es 
sich hier um einen Sonderfall einer agemeinen Regel handelt, wonach ein 
Platzwechsel zwischen 2 verschiedenen Saureresten, von denen der eine 
esterartig, der andere saurebildend an einem Aminoalkohol gebunden ist, 
stattfindet, wenn diese Sauren bestimmte Bedingungen erfiillen, die es 
gestatten, sie in eine Rangordnung noch unbekannter Art einzureihen. 

Beschreibung der Versuche. 
Milchsaure-chol inest  e rb r  >mid. 

147 Tle. Bromcholinbromid werden in etwa 800 Tln. Wasser gelost 
und unter Schutteln 124 Tle. mi lchsaures  Si lber  zugesetzt. Hierbei ver- 
wandelt sich das weil3e Silbersalz in gelbes Bromsilber, und die Umsetzung 
ist nach ungefiihr 10 Min. beendet. In der uberstehenden Liisung lassen sich 
keine Brom-Ionen mehr nachweisen. Nun wird vom Bromsilber abfiltriert 
und das Filtrat im Vak. eingeengt. (Merkwiirdigerweise ist hierbei, wie 
auch bei den folgenden Umsetzungen, in den Misungen immer etwas 
Halogensilber geliist, welches erst bei mehrfachem Bindampfen oder Ab- 
trennen mit organischen Lasungsmitteln ausgeschieden wird. Fourneau5)  
hatte bereits auf diese Erscheinung hingewiesen und versuchte, sie auf 
die Seifenwirkung der geliisten Cholinsalze zuruckzufiihren.) Man trennt 
von noch ausgeschiedenem Bromsilber ab und dampft dann zur Trockne 
ein, wobei zuerst ein Krystallbrei hinterbleibt, der bei weiterem Erhitzen 
einen sirupartigen Ruckstand ergibt. Diesen belafit man 6 Stdn. bei etwa 90° 
und kann dabei durch Entnahme von Proben das a l l m m c h  starker werdende 
Auftreten von ionisiertem Brom beobachten. Sobald der Bromwert nicht mehr 
ansteigt, wird der Ruckstand aufgearbeitet, und zwar am besten durch Um- 
krystallisieren aus Butylalkohol. Hierbei scheidet sich der graSte Teil des 
neuen Salzes beim Abkidden rein ab. Aus der eingeengten Mutterlauge erhdt 
man durch Fdlen mit Ather und nochmaligem Umkrystallisieren dam noch 
weitere Mengen dcs Estersalzes. Bei einigen Versuchen stellte sich heraus, 
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daB noch in der umkrystallisierten Substanz Spuren von Bromsilber enthalten 
waren; man konnte diese nur entfernen, indem man das Ganze in Wasser 
loste und auf etwa 60° erwarmte. Hierbei ballte sich das Bromsilber zusammen 
und konnte abfiltriert werden, worauf man durch vorsichtiges Eindampfen 
der waBrigen Losung und Umkrystallisieren des Ruckstandes aus Butanol 
zu reinem und in Wasser klar liislichem Milchsaure-chol inesterbromid 
gelangte. Ausb. 120 g (79% d. Th.) hygroskopische farblose Krystalle. 

0.5321 g Sbst.:  20.75 ccm n/,,-AgNO,. 
C,H,,O,NBr (256). Ber. Br 31.22. Gef. Br 31.20. 

Mandelsaure-chol ines te rbromid .  
1) 24.7 Tle. Bromcholinbromid werden rnit 25.9 Tln. mandel-  

s au rem Si lber  wie oben in waBr. Losung umgesetzt und die Losung einge- 
dampft. Die Umlagerung geht hier besonders leicht vor sich, so daB schon 
heim Eindampfen ionisiertes Brom auftritt. Man belafit den Ruckstand 
3 Stdn. bei 90°, wobei er vollkommen durchschmilzt, und erhalt nach dem 
Umkrystallisieren aus Isopropylalkoliol 25.8 Tle. (81.2% d. Th.) des neuen 
Salzes in leicht wasserlaslichen Krystallen vom Schmp. 152-154O. 

0.6004 g Sbst. : 18.85 ccm a/,,-AgNO,. 

2) 12.3 Tle. Bromcholinbromid werden rnit 8.7 Tln. mandelsaureni  
N a t r i u m  gut gemischt und im Olbad langsam erhitzt. Bei einer AuBen- 
temperatur von 165O zeigt die Mischung eine Temperatur von 145O und fangt 
dabei an zu sintern. Darauf wird die Heizung entfernt, der Inhalt gut durch- 
gearbeitet und ahkiihlen gelassen. Das Gemisch wird in heiBem Butanol auf- 
genommen und vom Bromnatrium abfiltriert. Beim Abkiihlen krystallisieren 
12 g (75.5 yo d. Th.) des Mandelsaure-cholinesterbromids, das nach noch 
2-maligem Umkrystallisieren aus Butanol analysenrein erhalten wird. 

C,,H,,O,NBr (318). Ber. Br 25.16. Gef. Br 25.10. 

0.2374 g Sbst. : 7.45 ccm re/,,-AgNO,. 
Ber. Br 25.16. Gef. Br 25.10. 

Brenztraubensaure-cholinesterbromid. 
24.7 Tle. Bromcholinbromid werden in Methanol gelost und rnit 

19.5 Tln. b renz t r aubensaurem Si lber  verriihrt. Die vom ausgeschiedenen 
Bromsilber befreite Losung wird im Vak. bei etwa 30° eingedampft und der 
Ruckstand 4 Stdn. im Olbad auf 85-95O erhitzt. Entnommene Proben 
zeigen nach Stde. einen Gehalt von 18.3% Brom an, nach 1 Stde. einen 
Gehalt von 25.8y0, nach 2'1, Stdn. 28.6% und nach 3'1, Stdn. 30%. Der 
Kolbeninhalt wird rnit absol. Alkohol herausgelast, im Vak. wieder etwas 
eingeengt und mit Ather gefallt. Hierbei scheidet sich die Substanz zunachst 
harzig aus, der Ather reagiert kongosauer durch etwas darin geliiste Brenz- 
traubensaure. Die Substanz wird durch mehrmaliges Verreiben mit trocknem 
Ather und Stehenlassen im Vak.-Exsiccator fest. Ausb. 19.8 g (78% d. Th.). 

0.3572 g Sbst. : 14.05 ccm n/,,-AgNO,. 
C,H,,O,NBr (254). Ber. Br 31.50. Gef. Br 31.50. 

Die Verseifungszahl wird bestimmt durch Stehenlassen einer eingewogenen Menge 
mit iiberschuss. n/,,-Natronlauge und Zuriicktitrieren des uberschusses nach 2 Stdn. 
0.3368 g Sbst. rerbr. 13.4 ccm n/,,-NaOH (her. 13.26 ccm). 
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Phenylchinolincarbonsaure-cholinesterbromid. 
Durch Behandeln einer LBsung von 24.7 Tln. Bromcholinbromid in 

Wasser mit 39 Tln. phenylchinolincarbonsaurem . Silber  und Ein- 
dampfen des Filtrats zur Trockne erhalt man zunachst ein durchsichtiges 
Harz, das nach einiger Zeit schmilzt und nach weiterem Erhitzen wieder zu 
krystallisieren anfangt. Nach 8-stdg. Erhitzen im kochenden Wasserbad 
wird die Substanz aus Isopropylalkohol 2-ma1 umkrystallisiert, wobei man 
23.9 g (57.4% d. Th.) der neuen Verbindung erhalt. Das Salz bildet schwach 
gelbliche, leicht wasserlosliche Krystalle vom Schmp. 210-2120. 

0.6902 g Sbst.: 16.55 ccm n/,,-AgNO,. 
C,,H,,O,N,Br (415). Ber. Br 19.20, Gef. Br 19.18. 

D eso x ych olsau r e-c hol ines  t e r  br  om id. 
Durch Umsetzung von Silbernitrat rnit Desoxycholsaure in ammonia- 

kalischer Wsung erhdt man das desoxycholsaure Silber, wobei zwecks Erzielung 
eines filtrierbaren Niederschlages in einer Losung gearbeitet werden mu13, die 
etwa 50% Methanol enthalt. Es gelingt nicht, durch Trocknen des Nieder- 
schlags das Wasser bzw. das Losungsmittel zu entfernen, sondern man erhalt 
nur ein Salz, das etwa 17.5% Silber statt der berechneten 21.6% aufweist. 
Es wurde daher so verfahren, daB man von einer aquivalenten Menge Des- 
oxycholsaure ausging, diese quantitativ in ihr Silbersalz uberfiihrte und dieses 
dann weiter umsetzte ohne Rucksicht darauf, ob noch Ltisungsmittel bzw. 
Wasser darin enthalten war. Es wird so das aus 22g Desoxycholsau're 
gewonnene Si lbersalz  mit 13 g Bromcholinbromid in Wasser umgesetzt, 
wobei sich der gesamte Gefaoinhalt gallertartig verdickt. Man versetzt mit 
derselben Menge Methanol, worauf man von dem ausgeschiedenen Bromsilber 
leicht abfiltrieren kann. Man erhalt 10 g Bromsilber (ber. 10.5 g). Das Filtrat 
wird im Vak. eingedampft und der Riickstand 6Stdn. auf 60-65O erhitzt. 
Hierbei wird die Substanz schaumig und sprade, und man mu13 sie mehrfach 
zerkleinern und veneiben, um eine m6glichst gleichmaoige Erhitzung zu 
erreichen. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Butanol-Ather erhdt. man 
21.9 g (75% d. Th.) der neuen Verbindung als leicht wasserlosliches, gut 
krystallisierendes Salz vom Schmp. 232-234O (Zers.) . 

0.6498 g Sbst.: 11.6 ccrn n/l,/,,-AgNO,. 

Verseifungszahl: 0.3706 g Sbst. verbr. 6.7 ccm n/,,-NaOH (ber. 6.64 ccm). 
C,,H,,O,NBr (558). Ber. Br 14.34. Gef. Br 14.3. ' 

Ch olsaur  e-c h oli nes  t e r  br  o mid. 
Das Silbersalz der Cholsaure laBt sich in normaler Weise erhalten durch 

Versetzen einer neutralen Losung von cholsaurem Ammoniak mit Silber- 
nitrat. Auch hierbei muB Methanol zugesetzt werden, urn ein filtrierbares 
Salz zu erhalten. Es wurden 16.8 g Bromcholinbromid rnit 35 g chol-  
s au rem Si lber  behandelt, vom Bromsilber abfiltriert und das Filtrat irn 
Vak. zur Trockne gedampft. Der Ruckstand steUt harte Brocben dar, die 
gepulvert werden. Das Pulver wird 8 Stdn. auf looo erhitzt, die Substanz dann 
mit Alkohol heiB extrahiert, vom Unliislichen abfiltriert, eingedampft und der 
Ruckstand aus Butanol-kher umkrystallisiert. In  Wasser leicht losliche 
Krystalle vom Schmp. 236-238O (Zers.). 

0.5879 g Sbst.: 10.1 ccm n/,,-AgNO,. 

Verseifungszahl: 0.7880 g Sbst. rerbr. 13.8 ccm n/,,-NaOH (ber. 13.8 ccm). 
C,,H,,O,NBr (574). Ber. Br 13.95, Gef. Br 13.75. 
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Rhodanwasserstoffsaure-cholinesterbromid. 
49 Tle. Bromchol inbromid  werden in Wasser gelost und nach und nach 

rnit 33.1 Tln. Rhodans i lber  versetzt. Da die Umsetzung in der Kalte 
nur z6gernd und unvollstandig verlauft, wird auf etwa 600 erwarmt, wobei 
das weil3e Rhodansilber spontan in gelbes Bromsilber iibergeht. Die Liisung 
gibt die charakteristischen Rhodanreaktionen. Sie wird im Vak. eingedampft, 
wobei der Ruckstand krystallisiert. Schon hierbei geht die Umlagerung zu 
einem erheblichen Teil vor sich, denn man findet bereits grofle Mengen 
ionisierten Broms wieder. Man erhitzt dann noch 1 Stde. auf 70°, wobei die 
Rhodanreaktion immer schwacher wird. Die erhaltene Krystallmasse wird 
2-ma1 aus Alkohol umkrystallisiert; man erhdt 36 Tle. (80% d. Th.) der neuen 
Verbindung als farbloses wasserlasliches Salz, das rnit Eisensalzen keine 
Rotfarbung mehr ergibt. Beim Versetzen n i t  Alkali tritt starker Lauch- 
geruch auf. 

0.3632 g Sbst.: 15.95 ccm It/,,-AgNO,. - 0.3022 g Sbst: 26.5 ccm n/,,-HCl (nach 
Kje ldah l ) .  

C,H,,N,BrS (225). Ber. Br 35.50, N 12.44. Gef. Br 35.19, X 12.30. 

Rhodanwassers t  offsaure-diathylaminoathylester-chlor- 
h y d r a t .  

25.5 g Dia thy lch lo ra thy lamin  werden in Alkohol gelost und mit einer 
alkohol. Gsung von Rhodanwassers tof fsaure  genau neutralisiert. Die 
Losung wird im Vak. eingedampft und der Riickstand 6Stdn. auf 90-95O 
erhitzt. Die Schmelze zeigt immer noch deutliche Rhodanreaktion, die durch 
weiteres Erhitzen nicht zum Verschwinden zu bringen ist. Nach 2-maligem 
Umkrystallisieren aus Butanol erhdt  man sie aber rhodanfrei. Aus den 
im Vak. eingedampften Mutterlaugen wird die Base rnit Alkali frei gemacht, 
mit Ather extrahiert und aus der atherischen Losung mit atherischer Salz- 
saure wieder das Chlorhydrat ausgefdlt und aus Butanol umkrystallisiert. 
,4usb. etwa 20.5 g reines Salz (56% d. Th.). 

0.2458 g Sbst.: 12.6 ccrn nl,,-AgNO,. 
C,H,,X-,ClS (194.5). Ber. C1 18.24. Gef. C1 18.24. 

Benzi lsaur  e -d i a thy laminoa thy le s t  e r -ch lorhydra t .  
1) 11.4 g Benzi lsaure werden in 40 ccm Isopropanol gelost und rnit 7 g 

Dia thy lch lo ra thy lamin  neutralisiert. Man erhitzt 2 Stdn. am RiickfluS- 
kiihler und k u t  dann ab, wobei die Verbindung auskrystallisiert. Nach 
Umkrystallisieren aus Isopropylalkohol erhalt man 15 g (82.706 d. Th.) des 
sa lzsauren  Salzes  vom Schmp. 173-174.5O. 

0.4014 g Sbst.: 11.15 ccm n/,,-AgNO,. 
C,,H,,O,NCl (363.5). Ber. C1 9.78. Gef. C1 9.85. 

Das Salz ist in Wasser ziemlich schwer loslich. Beim Versetzen der 
wal3rigen Losung rnit Pottasche erhalt man die f r ei e Base vom Schmp. 500 
bis 51O. 

2) 10 Tle. benz i l saures  N a t r i u m  werden mit 7 Tln. salzsaurem 
Dia thy lch lo ra thy lamin  vermischt und im Olbad erhitzt. Bei 1300 
beginnt die Mischung zu sintern, schmilzt dann durch und erstarrt plotzlich 
wieder. Man belaat noch kurze Zeit bei 140° und nimmt den Kolbeninhalt 
mit heil3em Isopropylalkohol auf, trennt vom Kochsalz ab und laat aus- 



Nr. 8/1938] Uber eine new Umlagerungsreaktion. 1655 

krystallisieren. Ausb. 11.6 g (80% d. Th.) salzsaurer Benzilsaure- 
dia t h y 1 amino a t  h yl  e s t e r. Nach Umkrystallisieren aus absol. Alkohol 
Schmp. 174-175O. 

0.3104 g Sbst.: 8.7 ccm n/,,-AgNO,. 
Ber. C1 9.78. Gef. C1 9.95. 

B e nz o e s a u r e - [ p - pip e r i d i n o - a t  h y 13 - e s t e r - c h 1 or h y dr a t  . 
15 g P-Piperidino-athylchlorid und 12.2 g Benzoesaure werden 

in 70 ccm Alkohol geliist und die Liisung bei etwa 45O im Vak. eingedampft. 
Der Ruckstand wird 2Stdn. bei 55O belassen, wobei er allmiihlich erstarrt. 
Das Produkt wird zerkleinert und wider 6Stdn. auf 85O erhitzt, dann in 
Butanol he% gelost, von einer geringen Menge Ungeliistem abfiltriert und 
mit etwas Ather versetzt. Nach kurzer Zeit krystallisiert das salzsaure Salz 
vom Schmp. 176O aus. 

0.3034 g Sbst.: 11.25 ccrn n/,,-AgNO,. 

Die Ausbeute betragt etwa 50% d. Th.; eine weitere Menge ist durch 
C,,H,,O,NCl (269.5). Ber. C1 13.18, Gef. C1 13.18. 

-4ufarbeiten der Mutterlaugen zu gewinnen. 

Salicylsaure-diathylaminoathylest er-chlorhydrat. 
Man neutralisiert 15.7 Tle. Salicylsaure in Alkohol mit 15.5 Tln. 

Diathylchlorathylamin und dampft die Msung unter vermindertem 
Druck bei 40-45O ein. Man erhitzt den Riickstand 2 Stdn. a d  70° und 
weitere 10 Stdn. auf 90-1000 und kqstallisiert das Reaktionsprodukt aus 
Aceton um. Man erhiilt das salzsaure Salz vom Schmp. 144-145O. Ausb. 
etwa 70% d. Th. In Wasser leicht lkliche Krystalle von saurer Reaktion. 

C,,H,,O,NCI (273.5). Ber. C1 12.96. Gef. Cl 13.05. 
0.3169 g Sbst.: 11.65 ccrn tall,-AgNO,. 

2 i m t s au r e - [3 - di a t h y 1 amino - p r o p y 11 - e s t e r - c h 1 or h y d r a t . 
14.8 g Zimtsaure und 14.9 g Diathyl-[y-chlor-propyll-amin 

werden in 1OOccm Alkohol geliist und das Msungsmittel im Vak. verjagt. 
Der Ruckstand wird 8 Stdn. auf 85-90° erhitzt, wobei zum Schld die 
Schmelze zu krystallisieren beginnt. Der Kolbeninhalt erstarrt nach dem 
Abkiihlen beim Umriihren zu einem Krystallbrei, der durch Umkrystalli- 
sieren aus Isopropylalkohol das salzsaure Salz vorn Schmp. 131-133O als 
leicht wasserliisliches Produkt ergibt. 

0.4972 g Sbst.: 16.45 ccm n/,,-AgNO,. 
Cl6HH,,O,NCl (297.5). Ber. C1 11.94. Gef. C1 11.77. 

Mandelsaure-diathylaminoathyl-est er. 
15.2 g Mandelsaure werden in Isopropylalkohol gelost und mit 13.5 g 

Diathylchlorathylamin neutralisiert. Man erhitzt die Wung 4 Stdn. 
am Riickfldkiihler. Beim Eindampfen hinterbleibt das salzsaure Salz der 
neuen Verbindung als zahes 01, das in Alkohol leicht lklich, in Ather und 
Benzol unliislich ist. Es gelang nicht, dieses Salz zum Krystallkieren zu 
bringen. I&t man das Salz in Wasser, fdlt die Base rnit Soda, nimmt mit 
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Ather auf und wascht den Ather mit kaltem Wasser gut aus, so erhalt man 
beim Eindampfen des Athers die Esterbase als wasserunlosliches 01. 

0.2560 g Sbst. verbr. 10.3 ccm TL/~,-HCI (ber. 10.2 ccm). 

Die Base la& sich auch ini Hochvakuuni nicht unzersetzt destillieren. 
Es konnte kein krystallisiertes Salz erhalten werden. 

d, Z-Tropasaure-ester des  2 .2-Dimethyl-3-diathylamino-  
propylalkohols .  

1) 5.15 g d ,  Z-tropasaures Kal ium werden rnit 5.35 g salzsaurem 
2.2- Dime t h y 1- 3 - dia  t h y la  mi no p r o p y 1 c hlor  i d  gut gemischt und im 01- 
bad allmahlich erhitzt. Sobald die Innentemperatur SOo erreicht hat, fallt 
die Substanz etwas zusammen. Man steigert die Temperatur langsam. Bei 
140° ist das Gemisch zahfliissig geworden; es wird unter gutem Durchkneten 
bis 170° erhitzt. Die Gesamtdauer der Reaktion betragt etwa 1 Stde. Man 
lost den Kolbeninhalt in Wasser und fallt die gebildete Esterbase mit Natron- 
lauge aus. Nach dem Aufnehmen in Ather, Trocknen und Verjagen des 
Liisungsmittels erhalt man 6.3 g Base (81.6% d. Th.). Die Base ergibt in 
absol. Alkohol ein phosphorsaures Salz vom Schmp. 138-140O. 

2) 4.1 g d, Z-Tropasaure werden rnit 4.5 g 2.2-Dimethyl-3-diathyl-  
ani inopropylchlor id  vermischt und langsam im Olbad erhitzt. Der 
Kolbeninhalt stellt zunachst eine aus 2 Schichten bestehende Schmelze dar, 
die bei allmahlicher Steigerung der Temperatur auf 160-170° homogen 
wird. Nach 1 Stde. wird abgekiihlt, der Kolbeninhalt in Wasser geliist und 
wie oben aufgearheitet. Ausb. etwa 80% d. Th. 

A d ip  i n s a u r e - m on o - [ p - di  a t h y 1 a m  i n o - a t h y 11 - es te r  - c h 1 or h y d r a t . 
16.8 g saures  ad ip insaures  N a t r i u m  werden rnit 17.2 g salzsaureni  

D ia thy lch lo ra thy lamin  gemischt und im Olbad erhitzt. Die Mischung 
ist bei 950 durchgeschmolzen. Man erhitzt sie d a m  noch 2 Stdn. auf l l O o ,  
last den Kolbeninhalt in absol. Alkohol und filtriert vom ungelasten Koch- 
salz ab. Das Filtrat wird im Vak. konzentriert und mit trocknem Ather 
gefallt. Der olige Riickstand wird wieder in Wasser geliist und mit Ather 
wiederholt extrahiert, wobei saure Anteile in das Losungsmittel iibergehen. 
Man dampft dann die wal3r. Lijsung im Vak. wieder zur Trockne. Das hinter- 
bleibende 01 zeigt einen Chlorgehalt von 12.3%. Man lost in Butanol heil3 
auf und trennt nach dem Abktihlen von wenig Auskrystallisiertem (Adipin- 
saure) ab. Man versetzt dann rnit uberschiiss. trocknem Ather und wascht 
das abgeschiedene 01 mehrfach rnit Ather aus. Nach dem Trocknen zur 
Konstanz in der Vak.-Pistole erhalt man 14.4 g (50% d. Th.) eines lackmus- 
sauer reagierenden, leicht wasserliislichen Harzes. 

0.3398 g Sbst. : 11.95 ccm n/,,-AgNO,. - 0.5384 g Sbst. : 20.48 ccm ?e/,,-HCI (nach 
K j e l  da hl) .  

Cl2H2,O,NC1 (281.5). Ber. N 5 0, C1 12.62. Gef. N 5.3, C1 12.51. 
0.2778 g Sbst. verbr. 9.95 ccm ??/,,-NaOH (ber. 9.86 ccm). 

P h t h a 1 s a u r e - m on o - [p - d i a t h y 1 a m i n o - a t  h y 11 - es  t e r - c h 1 or  h y d r  a t . 
18.8 g saures ph tha l sau res  Na t r ium werden mit 17.2 g salzsaurem 

Dia thy lch lo ra thy lamin  gemischt und im 0lbad 10 Stdn. bei l l O o  erhitzt. 
Man nimmt niit absol. Alkohol auf, trennt vom Kochsalz ab und fallt das 
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im Vak. konzentrierte klare Filtrat rnit trocknem Ather. Es wird rnit Ather 
gut ausgewaschen, der Ruckstand in Aceton gelost und wider rnit Ather 
gefdlt. Ausb. 23.9 g (79.4% d. Th.). 

0.2128 g Sbst.: 7.05 ccm n/,,-AgNO,. 
Cl,H,,O,NC1 (301.5). Ber. C1 11.79. Gef. C1 11.75. 

0.3192 g Sbst. verbr. 10.60 ccm la/,,-NaOH (ber. 10.60 ccm). 
Verseifungszahl: 0.3344 g Sbst. verbr. 21.49 ccm n/,,-NaOH (ber. 22.20 ccm). 

p-Ni t robenzoesaures  Salz  des  p-Ni t robenzoesaure-d ia thyl -  
aminoathyl -es te rs .  

Beispiel e iner  unvol l s tandigen  Umlagerung.  
Zu einer Aufschlammung von 7 g p-Ni t robenzoesaure  in 25 ccm Iso- 

propylalkohol gibt man eine Losung von 6 g Dia thy lch lo ra thy lamin ,  
in derselben Menge Isopropylalkohol, wobei alles in Losung geht. Man kocht 
kurz auf und kihlt ab. Die ausgeschiedene Substanz (9 g) ist in Wasser 
wenig loslich, reagiert lackmus-neutral und enthalt weder ionisiertes, noch 
organisch gebundenes Chlor. Sie 1aGt sich aus Isopropylalkohol umkrystalli- 
sieren und zeigt dann den 2ers.-Pkt. 125-129O. Beim Versetzen mit Salz- 
saure in der Kdte  erhalt man die freie p-Nitrobenzoesaure vom Schmp. 
237-238O. Erhitzt man dann das Filtrat weiter mit Salzsaure, so scheidet 
sich nach und nach eine weitere Menge p-Nitrobenzoesaure aus, die durch 
Verseifung des Esters entstanden ist. 

Versetzt man das Salz rnit Pottasche und schuttelt die erhaltene Base 
mit Ather aus, so 1aGt sie sich mittels alkohol. Salzsaure in das bekannte salz- 
saure Salz iiberfiihren. Nach Umkrystallisieren aus Isopropylalkohol Schmp. 
174.5-176'. 

0.4058 g Sbst : 13.35 ccm TI/,,-AgNO,. 

Das isopropylalkoholische Filtrat von der ursprunglichen Umsetzung 
wird im Vak. eingedampft und mit Ather versetzt. Man erhalt das leicht 
wasserloskhe salzsaure Diathylchlorathylamin, das nach mehrfachem Urn- 
krystallisieren aus Alkohol-Ather oder Aceton-Ather die richtigen Analysen- 
werte ergibt. 

Cl,H,,O,N,C1 (302.5). Ber. C1 11.73. Gef. C1 11.69. 

279. E r n s t  S p a t h  und F r i e d r i c h  Kuf fne r :  Uber das Pyracridon 
(=a-Chinochinolon) (XIV. Mitteil. uber Peganin). 

[Aus d. XI. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 
(Eingegangen am 11. Juli 1938.) 

Beim Verschmelzen von 2-  C h 1 or - p  y r  id in-  ca r  b o nsau r  e- (5) (6- C hlor- 
n ico t insaure ,  Ia)  rnit An th ran i l sau re  erhielt A. Reisser t l )  eine Carbon- 
saure q3HBO3N2, welcher er die Formel I1 zuerteilte. Die daraus durch 
Decarboxylierung entstehende hellgelbe Verbindung vom Schmp. 210° faate 
er demgemao als a-Chinochinolon (111) auf. Es ist eine charakteristische 
einsaurige Base, die wohlkrystallisierte Salze liefert . 

0. S eide2) hat eine Verbindung mit fast ubereinstimmenden Eigen- 
schaften dargestellt, indem er 2-am in o-p y r  id  in  mit 2-  Chlor - b enzoe- 

l )  B. 38. 119 [1895]. 5 )  -\. 440, 311 ,1924- 




