
Synthetische onderzoekingen over het muscarinevraagstuk

https://hdl.handle.net/1874/346437

https://hdl.handle.net/1874/346437


??? SYNTHETISCHE ONDERZOEKINGENOVER HET MUSCARINEVRAAGSTUK y/A p. J. VAN DER LAAN



??? â€?r lt; 5Â?



???



??? m-mm Â? .quot;?Žt' mai- Â?nbsp;-I , quot;y,,. t iÂ? M::-'?’ â–  n. '



??? SYNTHETISCHE ONDERZOEKINGENOVER HET MUSCARINEVRAAGSTUK



??? -ir^J?œ.' . --l-i r-eÂ?quot;' Mm



??? SYNTHETISCHE ONDERZOEKINGENOVER HET MUSCARINEVRAAGSTUK PROEFSCHRIFT TER VERKRIJGING VAN DE GRAAD VAN DOCTORIN DE WIS- EN NATUURKUNDE AAN DE RIJKS-UNIVERSITEIT TE UTRECHT, OP GEZAG VAN DENRECTOR MAGNIFICUS DR. H. R. KRUYT, HOOG-LERAAR IN DE FACULTEIT DER WIS- EN NATUUR.KUNDE, VOLGENS BESLUIT VAN DE SENAAT DERUNIVERSITEIT TEGEN DE BEDENKINGEN VAN DEFACULTEIT DER WIS- EN NATUURKUNDE TE VER-DEDIGEN OP MAANDAG 25 NOVEMBER 1940, DESNAMIDDAGS TE 4 UUR DOOR PANCRAS JACOBUS VAN DER LAAN GEBOREN TE 'S-GRAVENHAGE 1940 DRUKKERIJ Fa. SCHOTANUS 6 JENS - UTRECHT



???



??? Jlan, de. aag.e(iac?Ÿ,teals. aaa mi|.a 'TlToccleiÂ?-. Jhan ray-a ?–Oade.,



??? m?Š h â– â€?â– â– S??C'sAÂ?



??? Het be??indigen van mijn stadie aan de Utrechtse Universiteit biedt mij eenwelkome gelegenheid, U, Hoogleraren, Oud-Hoogleraren en Lectoren in de Faculteitder Wis- en Natuurkunde, hartelijk dank te zeggen voor hetgeen Gij tot mijnwetenschappelijke opleiding hebt bijgedragen. Dit geldt wel in het bijzonder U, Hooggeleerde K?–GL. Hooggeachte Promotor.Uw voortdurende belangstelling in mijn werk heeft de tijd, waarin ik het voor-recht genoot Uw assistent te zijn, tot een zeer aangename gemaakt. Voor dezelfstandigheid, welke Gij mij bij dit onderzoek hebt gelaten, ben ik U in hogemate erkentelijk. Hooggeleerde BIJLSMA, dat ik in Uw laboratorium als gast mocht vertoevenstemt mij tot dankbaarheid. Tevens gaat mijn dank uit naar U. ZeergeleerdeLE HEUX, voor de welwillende wijze, waarop Gij mij onderrichtte in de eerstebeginselen der pharmacologie. Verder strekt mijn dank zich uit tot mijn collega's en vrienden, op

wier hulpik steeds heb mogen rekenen. Vooral jouw goede raad, VELDSTRA, heb ik altijdzeer gewaardeerd. Tenslotte betuig ik mijn dank aan de leden van het personeel van het Organisch-chemisch Laboratorium voor de toewijding en hulpvaardigheid, die ik steeds vanhen heb mogen ondervinden.



??? ............ - . .nbsp;. .Â?Â?^^l??-ras.^^- ^'â– ??fc?‚?¨* Â?MsÂ? â– ,, â€žt^f: , . - j. Â? 'S?Ž?‚5.A' ??^?‡i^ AS?–S4.Â??œW?•tsÂ?nbsp;â– â€žÂ? â€?J-vs-p



??? INHOUD BLADZ. HOOFDSTUK I. Inleiding.......................11 HOOFDSTUK II. 1.nbsp;Synthese van a.j??-oxido-butyraldehyd.........20 2.nbsp;Omzetting van a./S-oxido-butyraldehyd tot de quaternaireammoniumbase van a-oxy-/S-amino-butyraldehyd .... 23 HOOFDSTUK III. Beschouwingen over de configuratie van muscarine.....25 HOOFDSTUK IV. 1.nbsp;Enige pogingen tot synthese van muscarine .....32 2.nbsp;Synthese van â€žmuscaronquot; .............47 HOOFDSTUK V. Additie van kwikacetaat aan a./S-onverzadigde aldehyden . . 49HOOFDSTUK VI. 1.nbsp;Reductie van threonine en allo-threonine.......54 2.nbsp;Conclusies....................60 HOOFDSTUK VII. 1.nbsp;Experimentele gegevens betreffende hoofdstuk II ... . 63 2.nbsp;..nbsp;â€žnbsp;IV . . . 67 3.nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;â€ž V . . . 79 4.nbsp;..nbsp;â€žnbsp;..nbsp;â€ž VI . . . 86



???



??? HOOFDSTUK I. INLEIDING. De belangstelling van de mens in de giftige paddestoelen is welvoornamelijk voortgekomen uit de mogelijke verwisseling van deeetbare met de giftige soorten. Het is dan ook verklaarbaar, datbij de opkomst der natuurwetenschappen een grote interesse vanpharmacologische en chemische zijde ontstond in de studie van degiften der paddestoelen. In het bijzonder heeft het muscarine, hetvoornaamste gift van de vliegenzwam (Amanita muscaria L.), de aan-dacht der onderzoekers getrokken; terwijl over andere paddestoel-giften slechts weinig publicaties verschenen zijn, bestaat er eenuitgebreide literatuur over het muscarine. Daar deze literatuur een grote hoeveelheid vergissingen bevat,die voornamelijk te wijten zijn aan het ontbreken van standaard-methoden voor de dierproeven en aan de onvoldoende chemischeervaring in het isoleren van physiologisch actieve stoffen uit denatuur, zullen wij

slechts zeer in het kort de belangrijkste onder-zoekingen vermelden. Voor een meer uitgebreid overzicht wordtverwezen naar de publicatie van K??gl, Dulsberg en Erxlebenen naar de dissertatie van VeldstraÂŽ). Curiositeitshalve noemen wij de oudste mededeling over muscarineuit 1811 van Schr?¤derÂŽ). Deze meende, dat het gift in de rood-gekleurde stof te vinden was, welke hij in de waterige of alcoho-lische extracten van de vliegenzwam aantrof. Hoewel nog vele onderzoekers zich nadien met het gift hebbenbeziggehouden, kwam het onderzoek pas in 1869 met de publicatievan Schmiedeberg en Koppe in goede banen. Hun werk â€?) F. K??gl, H. Dulsberg en H. Erxleben, A. 489, 156 (1931).2) H. Veldstra, diss. Utrecht 1935. ') Schr?¤der, Hermbst?¤dt. Bull, des Neuesten und Wissensw??rdigsten aus derNaturwissenschaft, Bd. IX, 339 (1811). *) O. Schmiedeberg en R. Koppe, Das Muscarin. F. C.W. Vogel, Leipzig 1869.



??? leidde tot de ontdekking van het muscarine door de isolering vanhet gift, in een min of meer zuivere toestand, uit de vliegenzwammen.Als testobject gebruikten zij katten. Ook werd de werking vanhet gift op kikkerharten onderzocht, waarbij zij het antagonismemuscarine-atropine ontdekten. Deze arbeid gaf ook de stoot tot het chemische onderzoek naarde structuur van het gift. Schmiedeberg en Harnacki) kondenin 1875, door verhitting van het muscarine met loodoxyde en water,trimethylamine aantonen. Men ging nu een verwantschap vermoedenmet choline, en wel zou muscarine identiek zijn met beta??nealdehyd,een oxydatieproduct van choline. In de jaren 1884â€”1904 zijn vele synthetische pogingen in dezerichting gedaan en vele stoffen werden op â€žmuscarinewerkingquot;onderzocht. Het physiologisch actieve product, dat ontstond bij deoxydatie van choline met salpeterzuur â€” later werd het

doorEwins en Dale^) herkend als de salpeterigzure ester van choline â€”en een tijd lang voor het hydraat van beta??ne-aldehyd doorging,heeft er niet weinig toe bijgedragen, de verwarring, die in dezeperiode ontstaan was door het werken met zeer onzuivere natuur-lijke producten, te verhogen. In de periode 1904â€”1931 werden wel belangrijke pharma-cologische onderzoekingen gedaan, in chemisch opzicht slaagdemen er echter niet in, het â€žmuscarine-raadselquot; op te lossen. Duidelijk was in ieder geval, zoals K??gl,Duisberg en Erxleben'^)dan ook constateerden, dat het zogenaamde synthetische muscarinecholine-nitriet was en dat het muscarine ook met beta??ne-aldehydniets te maken had. De stand van het onderzoek was niet bepaald bemoedigend tenoemen, toen K??gl en medewerkers het probleem ter hand namen.Zij slaagden er echter betrekkelijk snel in, het muscarine in zuiverevorm te

isoleren en hoewel zij slechts 137 mg van het gift in handenkregen, gelukte het hun toch de constitutie grotendeels op te helderen. 0. Schmiedeberg en E. Harnack, Zentralbl. f. d. med. Wissensch. 36598 (1875). ') H. H. Dale en A. J. Ewins, Journ. of Physiol. 48, XXIV (1914).A. Ewins, Biochem. ]. 8, 209 (1914). F. K??gl, H. Dulsberg en H. Erxleben, A. 489, 156 (1931).



??? Een der factoren, die in niet geringe mate tot hun succes hebbenbijgedragen, was het gebruiken van een quantitatieve test. Hiervoorkozen zij de door F??hner i) uitgewerkte methodiek met ge??soleerdekikkerharten. Bij deze methode is het hart van een Rana esculentabevestigd aan een glazen canule, welke door de aorta tot in deventrikel reikt. In de canule bevindt zich een oplossing volgensRing er, welke veelvuldig ververst wordt en welke vervangenkan worden door een te testen oplossing. Het hart is met behulpvan een serrefine aan een schrijver bevestigd, die de contractiesop het beroete papier van een kymographion registreert. Zij voeren nu de â€žmuscarine-werkingseenheidquot; .(M.W.E.) in,welke gedeflni??erd wordt als die hoeveelheid muscarine, die in1 cmÂŽ Ringer's vloeistof opgelost, in de maanden November totFebruari, 25 % reductie van de uitslag geeft. Door het gebruik van een standaard-oplossing kan

de gevoelig-heid van een kikkerhart bepaald worden en zo wordt een mogelijk-heid geschapen, de gevonden activiteiten bij verschillende hartenonderling te vergelijken. Een andere factor, die hen tot het uiteindelijke succces leidde,was het invoeren van de permutiet-flltratie van Whitehorn^).Verrassenderwijze kunnen zij door herhaalde filtratie het cholinebijna volledig verwijderen. VerderheefthetgebruikvanReinecke'szout[(CNS)4Cr(NH3)2NHJ,zeer grote diensten bewezen. Door deze stof wordt het mogelijk,de muscarine-base neer te slaan als reineckaat, dat uit een mengselvan aceton en water te kristaUiseren is. De permutiet-flltratie enhet gebruik van Reinecke's zout bij de isolering van het natuurlijkemuscarine maken mogelijk, dat het door vroegere onderzoekersbeoefende, moeizame kristalliseren van de goud- of platinadubbel-zouten, geheel achterwege kan blijven. De reineckaten, die zij aan het einde van een bewerking ver-

krijgen, kunnen door herhaaldelijk kristalliseren gezuiverd worden,totdat opnieuw kristalliseren geen verhoging van de activiteitmeer geeft. Voor de bepaling van deze activiteiten worden de H. F??hner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf biologischem Wege.Urban und Schwarzenberg, Berlin-Wien (1911). 2) I. C. Whitehorn, ]. biol. Chem. 56, 751 (1923).



??? reineckaten volgens Kapfh ammer en Bischoff^) met behulpvan aequivalente hoeveelheden zilversulfaat en bariumchloride om-gezet in het chloride van de muscarine-base. De activiteit van hetzuivere muscarine blijkt 184 000 000 ( 10 7o) M.W.E. per grambase te zijn. Een oplossing van muscarine-chloride in water iszwak rechtsdraaiend. Zoals reeds vermeld, krijgen zij van deze zuivere stof 137 mgin handen, waarvan zij voor de structuurbepaling slechts 104 mggebruiken. Dat hiervoor een waarlijk microchemisch onderzoek nood-zakelijk is, behoeft geen betoog. Uit de analyse van het reineckaat berekenen zij, na aftrek vande reineckaat-rest, de empirische formule (CgHi802N) voor hetmuscarine-kation. De functie van het stikstofatoom wordt bepaalddoor met 8 mg muscarine-chloride een afbraak volgens H o f m a n nuit te voeren. Na schudden met zilveroxyde en daaropvolgendedistillatie, kan in het

distillaat trimethylamine als chloorauraat aan-getoond worden. Deze afbraak van het gift blijkt de sleutel te zijn, die tot deopheldering van de constitutie zal leiden. Met een grotere hoeveel-heid muscarine-chloride uitgevoerd, nu met 23 mg, kan, na ver-wijdering van het trimethylamine, uit de distillatierest 10 mg vaneen zuur ge??soleerd worden, waarvan een deel veresterd wordt metp-phenyl-co-broom-acetophenon en gebruikt voor een analyse. Uitdeze analyse en de nadere bestudering van de eigenschappen trekkenzij de conclusie, dat het zuur een dioxyzuur moet zijn. Zij synthe-tiseren nu a./3-dioxyvaleriaanzuur uit a.;S-penteenzuur volgens G.Braun^) door oxydatie met zilverchloraat en osmiumtetroxyde.Dit blijkt identiek te zijn met het door afbraak van het natuurlijkeproduct verkregen zuur ') J. Kapfhiammer en C. Bischoff, H. 191, 182 (1930). G. Braun, Am. Soc. 52, 3189 (1930). In de publicatie van F. K??gl,

H. Duisberg en H. Erxleben (A. 489,156 (1931)) is volgens mededeling van deze auteurs bij de bepaling van de specifiekedraaiing van het a.jS-dioxy-n-valeriaanzuur en zijn brucinezouten een fout binnen-geslopen, doordat de komma bij de afgelezen draai??ngshoeken een decimaal naarrechts verplaatst werd. De specifieke draaiingen zijn dus tien maal kleiner dan op-gegeven. Een nieuwe bepaling gaf bij het a./S-dioxy-n-valeriaanzuur: r , 20nbsp;â€”0,11.100nbsp;,â€žnbsp;â€”0 12 100 = 0,5.1,235 =-17.8Â°. voor het brucinezout: [a]'^nbsp;=



??? De vraag wordt nu: hoe ontstaat het dioxyzuur uit muscarine-chloride ? Voor de beantwoording van deze vraag moeten zij eersthet karakter der beide zuurstofatomen in het muscarine opsporen.Daartoe wordt muscarine-chloride gebenzoyleerd en uit het ver-kregen product een chloroplatinaat bereid. De analyse van ditbenzoyl-muscarine-chloroplatinaat bevestigt, dat ?Š?Šn der zuurstof-atomen in het molecuul tot een hydroxylgroep behoort. Hierdoorwordt het onmogelijk, dat de carboxylgroep van het dioxyzuurreeds in het muscarine aanwezig was. De functie van het tweede zuurstofatoom wordt bepaald doorde overtuigende aldehydreacties van het muscarine-chloride. Nukan de bovengestelde vraag op de volgende elegante wijze wordenopgelost: I.nbsp;CH3â€”CH2-CH(0H)â€”CH[N(CH3)80H]â€”CHO ofnbsp;CH8-CH3-CH(0H)-CH(0H)-C00H t II.nbsp;CH3-CH3-CH[N(CH8)30H]-CH(0H)-CH0 De aldehydgroep wordt door

het zilveroxyde geoxydeerd toteen carboxylgroep. Een dergelijke reactie is ook in de literatuurreeds beschreven door E. Fischer i), namelijk de oxydatie vanbeta??nealdehyd tot beta??ne met behulp van zilveroxyde. E?Šn derhydroxylgroepen van het dioxyzuur was al in het muscarine aan-wezig, de andere moet dus zijn ontstaan door de afsplitsing vanhet trimethylamine uit de quaternaire base. In de door A. Wurtzbeschreven vorming van glycol uit choline vinden de auteurs eenanaloge reactie. Hiermede is de structuur van muscarine althans in zoverre be-paald, dat uit de formules I en II een keuze gedaan moet worden.De auteurs houden voornamelijk op grond van de bestendigheidvan het muscarine tegen alkali, de â€žSerin-Stellungquot; van de sub-stituenten (formule I) voor de waarschijnlijkste. De synthese zal debeslissing moeten brengen. Inderdaad lijkt de synthese wel de meest aangewezen weg om 1) E. Fischer, B. 27,

167 (1894).A. Wurtz, C.r. 66, 772 (1868) en A. Suppl. VI, 197 (1868).



??? uit de twee gegeven mogelijkheden een keuze tc doen. Onderleiding van F. K??gl wordt nu door H. Veldstra i) voor de be-werking van een proefschrift, de synthese ter hand genomen, enwel eerst de bereiding van de quaternaire (trimethyl-)ammonium-base van a-amino-(??-oxy-n-valeeraldehyd (formule I). Na verschil-lende pogingen, waarbij zeer veel ervaring wordt opgedaan, wordtde weg, die naar het succes zal leiden, gevonden. De auteur maaktgebruik van een door Meinel gevonden additie van broomaan stoffen met een dubbele binding, opgelost in methylalcohol,waarbij in afwijking van het bekende verloop der broomaddities,inplaats van twee atomen broom, slechts ?Š?Šn atoom broom perdubbele binding opgenomen wordt. Het andere broomatoom gaathier ionogeen in oplossing, terwijl een methoxylgroep aan de dub-bele binding geaddeerd wordt. Veldstra werkt nu deze â€žbroom-methoxy-

additiequot; experimenteel uit aan crotonaldehyd, CH8-CH=CHâ€”-. CH3OH CHs-CH(OCH3)-CHBr-CHOen bewijst door verwerkelijking van het volgende reactieschema,dat het reactieproduct a-broom-/?-methoxy-butyraldehyd is. CH3-CH(OCH8)-CHBr-CHO CH3-CH(OCH3)-CHBr-COOH=^-. H,SO, CH3-C(0CH3)=CH-C00H-^CH3-C(0H)=CH-C00H --^CHg-COâ€”CH2-COOH-^CH3-C0-CH3 Het aceton kan als dinitrophenylhydrazon ge??dentificeerd worden.Op het gevormde broommethoxyaldehyd laat hij dimethylamineinwerken, waardoor de volgende reactie plaats vindt: CH3-CH(0CH3)-CH[N(CH3),]-CH0Het gevormde a-dimethylamino-/3-methoxy-butyraldehyd kan metmethyljodide worden omgezet tot het quaternaire zout, en dit kanmet joodwaterstofzuur ontmethyleerd worden. Hierna is neerslaan H. Veldstra, diss. Utrecht 1935. K. Meinel, Naturwiss. 21, 364 (1932) en A. 510, 129 (1934).



??? met Reinecke's zout de aangewezen weg om uit de sterk zure op-lossing het reactieproduct te isoleren. CH3-CH(0CH3)-CH[N(CH8)3] â€”CHOâ„?'^ ^ CH3-CH(OCHs)-CH[N(CHs)8j]â€”CHO CHgâ€”CH(OH)â€”CH[N(CH8)8j]â€”CHO-^ reineckaat Een juiste analyse van het reineckaat en een juist goudgehaltevan het hieruit ter nadere controle bereide chloorauraat bewijzen, datde auteur het quaternaire (trimethyl-)ammoniumchloride van a-amino-/S-oxy-butyraldehyd, de lagere homoloog van het muscarine, inhanden heeft. Om in de Cg-reeks te komen, herhaalt Veldstra de hierbovenbeschreven synthese, nu echter uitgaande van de hogere homoloogvan crotonaldehyd, het a./3-pentenal. Hij komt hiermede tot hetquaternaire (trimethyl-)ammoniumchloride van a-amino-/3-oxy-n-valeeraldehyd. Het merkwaardige verschijnsel doet zich voor, dat deze stof inde pharmacologische test slechts een werkzaamheid heeft van4300

M.W.E. per gram. Ook het eindproduct der synthese in deC4-reeks en verder de quaternaire ammoniumjodiden uit de beidereeksen (v????r de behandeling met joodwaterstofzuur) blijken werk-zaamheden van deze orde, vari??rende van 5000â€”10.000 M.W.E.,te bezitten. Vergeleken met de activiteit van het natuurlijke pro-duct, die 184.000.000 M.W.E. bedraagt, zijn deze stoffen gerustonwerkzaam te noemen. De oorzaak van deze geringe activiteiten kan, volgens Veldstra,niet gezocht worden in het feit, dat het synthetische product eenracemaat is, terwijl het natuurlijke muscarine optisch actief is. Danzou het eerste toch de helft van de werkzaamheid van het natuur-lijke product moeten bezitten. Daar de formule van het muscarine twee asymmetrische kool-stofatomen te zien geeft, mag de mogelijkheid, dat de synthese deandere diastereomere vorm opgeleverd heeft, niet uitgesloten wordengeacht. Aan de andere kant bestaat

nog de mogelijkheid, dat muscarineeen ^S-amino-structuur heeft. Om zich hiervan te vergewissen, werkt



??? de auteur de volgende synthese uit, wederom in verband met debeschikbare hoeveelheid uitgangsmateriaal eerst in de C4-reeks: CH3â€”CH(0H)-CHC1-CH(0CH3)2â€” HNCCHs), ^ CH3-CH[N(CHs)2]-CH(OH)-CH(OCH3)3^^ AgCl CH3â€”CH[N(CH8)8J]â€”CH(OH)â€”CH(OCH; CH8-CH[N(CH3)3C1]-CH(0H)-CH(0CH3)2â€”- CH3-CH[N(CH3)3C1]-CH(0H)-CH0 Bij herhaling in de Cg-reeks wordt het gewenste quaternaire(trimethyl-)ammoniumchloride van a-oxy-yS-amino-n-valeeraldehydverkregen. In de test blijkt echter dit product eveneens een zeergeringe activiteit te bezitten (1400 M.W.E.). Beide, door K??gl, Duisberg en Erxleben voorgesteldeformuleringen zijn nu door Veldstra gesynthetiseerd. De physiolo-gische activiteiten blijven opmerkelijk ver beneden de werkzaam-heid van het natuurlijke gift. Ook de chemische gedragingen vande synthetische producten en het natuurlijke muscarine

gevenonderling verschillen te zien. Dit komt tot uiting bij het gedrag tegenover fuchsine-zwavelig-zuur, het bekende aldehyd-reagens. Hiermede geeft muscarine eenroodkleuring, het synthetische product met a-oxy-|8-amino-structuureveneens, echter het product met a-amino-/S-oxy-structuur in hetgeheel niet. Dit zou dus kunnen wijzen op een ;S-amino-structuurvan muscarine. Daartegen pleit de stabiliteit van het natuurlijkeproduct in alkalisch milieu. Bij de afbraak volgens H o f m a n n van de twee chemische pro-ducten, kan in beide gevallen trimethylamine aangetoond worden.Opmerkelijk is, dat het Veldstra niet gelukt, uit de distillatie-resten de kristallijne dioxyvaleriaanzuren te verkrijgen. De verklaring van de verschillen, zowel in physiologisch als inchemisch opzicht, tussen de synthetische producten enerzijds enhet muscarine anderzijds, kan zeer wel gezocht worden in de con-figuratie der producten. Het

gedrag van de synthetische stoffen



??? wijst er op, dat ze slechts uit ?Š?Šn enkel racemaat bestaan. Daarbeiden gevormd zijn door additie aan een dubbele binding, lijktdit ook wel waarschijnlijk. Het is dus zeer goed mogelijk, dat hetverkeerde diastereomeer ontstaan is en de verschillen hieruit voort-komen. Bovendien zijn er gevallen bekend, waarbij verschillen inconfiguratie de physiologische activiteiten der stoffen sterk be??n-vloeden. In het hoofdstuk â€žOverzicht en conclusiesquot; van zijn dissertatieacht Veld stra het raadzaam, het natuurlijke muscarine aan eennieuw onderzoek te onderwerpen, om te trachten, op grond vanbepaalde reacties, een keuze te doen uit de beide door K??gl enmedewerkers ter discussie gestelde formules. In afwachting van dit onderzoek, waarmede bovengenoemdeauteur na de be??indiging van zijn proefschrift begon, stelden wijons voor, een onderdeel van deze dissertatie, namelijk een pogingtot synthese van a-oxido-

aldehyden, nader uit te werken en eventueeldeze aldehyden te gebruiken voor de synthese van muscarine.



??? HOOFDSTUK II. 1. SYNTHESE VAN a./S-OXIDO-BUTYRALDEHYD. Bij de oxydatie van dipropenylglycol met benzo??perzuur is deopbrengst aan di-oxidopropyl-glycol, door Veldstra verkregen,zeer gering. Daar het reactieproduct bij zijn werkwijze uit eenwaterige oplossing ge??soleerd wordt door verdampen van het water,schrijft hij deze geringe opbrengst toe aan een ontleding door hetoplosmiddel. Als steun voor deze opvatting kan hij een ondedings-product isoleren, namelijk tetra-oxy-oxido-octaan, dat ontstaat doorhet opensplitsen van ?Š?Šn der oxido-ringen met water. De opgave bestaat dus in het vinden van een methode vanwerken, waarbij vermeden wordt, dat het reactieproduct in aan-raking met water komt. In verband met de beschikbare hoeveel-heden uitgangsmateriaal, besluiten ook wij deze synthese eerst inde Q-reeks uit te werken. Het reactie-schema blijft dus gelijk: . red. 2 CH3-CH=CH-

CH0--. CH3â€”CH=CHâ€”CH(OH)-CH(OH)â€” perzuurPb(Ac), CH8-CH-CH-CH(0H)-CH(0H)-CH-CH-CH3-. Onbsp;O 2 CH,,-CH-CH-CH0 O De reductie van crotonaldehyd tot dipropenylglycol met behulpvan verkoperd zink, is door C h a r o n i) beschreven en levert E. Charon, A. ch. (7) 17, 217 (1899).



??? generlei moeilijkheden op. De oxydatie van deze stof met benzo??-perzuur echter des te meer. Na vele proeven gelukt het wel, deopbrengst aan oxydatieproduct te verdubbelen en zelfs te ver-drievoudigen, toch moet deze nog zeer gering genoemd worden.We voeren de oxydatie uit in een mengsel van aether en petroleum-aether, waaruit dan na verloop van enige dagen het di-oxido-propyl-glycol kristalliseert. Wordt het reactiemengsel van de kristallenafgeschonken en ingedampt, dan begint het benzo??zuur te kristalliseren.Ook bij verder werken volgens de methode van Veldstra kanhieruit geen oxydatieproduct meer verkregen worden. Het blijkt,dat we een maximale opbrengst aan di-oxidopropyl-glycol bereikthebben. Een verklaring hiervoor is vrij moeilijk te geven. Misschien kandeze gezocht worden in het feit, dat het dipropenylglycol, zoalsdit bij de bereidingswijze van Charon gevormd wordt, uit eenmengsel bestaat van

enige glycolen, die onderling slechts in con-figuratie verschillen Verder blijft nog mogelijk, dat het di-oxido-propyl-glycol, door de aanwezigheid van een zo grote overmaatbenzo??zuur in het reactiemengsel, gebenzoyleerd wordt. Voor de oxydatie met lood-tetra-acetaat blijkt het van belang,in verband met de vluchtigheid van het oxido-aldehyd, een zolaag mogelijk kokend oplosmiddel te zoeken. De gebruikelijke op-losmiddelen, benzol of ijsazijn, zijn daarom niet geschikt; van hetlaatste is bovendien nog te verwachten, dat het splitsend zalwerken op de oxido-ring. In pentaan wordt zulk een laagkokend en tevens indifferentoplosmiddel gevonden. Een groot nadeel is echter, dat zowel di-oxidopropyl-glycol als lood-tetra-acetaat hierin slecht oplosbaarzijn. Aangezien wij, daar bij de reactie azijnzuur ontstaat, dezetoch in zeer verdunde oplossing moeten laten verlopen, wordt ditnadeel enigszins ondervangen. Toch gaat de reactie,

voornamelijkdoor de slechte oplosbaarheid der deelnemende componenten, zeerlangzaam, wat de opbrengst waarschijnlijk in ongunstige zin be-??nvloedt. Vgl. P. V. Romburgh en W.V.Hasselt, Akad. Amsterdam, Proc. 35,40 (1932). W. G. Young, L. Levanas en Z. Jasaitis, Am. Soc. 58, 2274 (1936).



??? Na verwijdering van het pentaan kan de achterbhjvende vloei-stof gedistilleerd worden. Dit levert een zeer geringe hoeveelheidvan een kleurloze vloeistof op, die, wat haar eigenschappen betreft,overeenkomt met het gezochte a.^^-oxido-butyraldehyd. Zo reduceertde stof Fehling's proefvocht en geeft met een oplossing vankaliumjodide in ijsazijn jodiumafscheiding, een reactie, die kenmerkendis voor verbindingen, die naast de oxido-ring een carbonyl- ofcarboxylgroep bezitten i). Sv. Bodforss, Die Aethylenoxyde. Stuttgart 1920, blz. 56.



??? 2. OMZETTING VAN a.^??-OXIDO-BUTYRALDEHYD TOTDE QUATERNAIRE AMMONIUMBASE VANa-OXY-/S-AMINO-BUTYRALDEHYD. In de literatuur is bekend, dat bij omzettingen van n-chloor-/S-oxy-zuren met aminen a-oxy-/S-amino-zuren ontstaan. Hier vindt duseen omwisseling plaats i). Wohl en Schweitzer^) en ook Veldstra krijgen door be-handeling van a-chloor-/S-oxy-aldehydacetalen met aminen a-oxy-/S-amino-acetalen. Het is duidelijk, dat deze reacties moeten berusten op de vormingvan een oxido-verbinding als tussenproduct. Veldstra bevestigtdit nog eens op elegante wijze. Hij zet a-chloor-jS-oxy-valeriaan-zuur om tot a-oxy-/3-dimethylamino-valeriaanzuur, waarin hij derangschikking der substituenten bewijst door de volgende reactie: Pb(Ac), CH3-CH2-CH[N(CH3)3]-CH0H-C00H~ CH3â€”CH3-CH[N(CH3)2]-CH0 Tevens laat deze onderzoeker aethyl-glycidzuur-natrium reagerenmet

dimethylamine en kan daarbij aantonen, dat het gevormdeoxy-aminozuur indentiek is met het op voorgaande wijze verkregenproduct. Samenvattend kunnen wij zeggen, dat de omzetting van a-oxido-zuren en a-oxido-acetalen met amine a-oxy-/3-amino-verbindingenoplevert. De reactie van a.^S-oxido-aldehyden met amine moet dus 1) E. Erlenmeyer, B. 13, 1077 (1880); E.nbsp;Erlenmeyer Jun., A. 271, 156, 177 (1892); F.nbsp;Knoop, B. 52, 2266 (1919);M. Oesterlin, C. 1929 II, 1398. A. Wohl en H. Schweitzer, B. 40, 92 (1907).



??? verlopen onder vorming van Â?-oxy-^-amino-verbindingen. In hetonderhavige geval zal de reactievergelijking aldus moeten zijn: HNiCHs)^ CHe-CH-^H-CHO-^CH^-CH[N(CH3y-CH(OH)-CHO O Het ontstane a-oxy-^-dimethylamino-butyraldehyd moet nu nogmet methyljodide worden omgezet, teneinde tot het quaternairezout te komen, hetwelk met Reinecke's zout kan worden neer-geslagen. CH3-CH[N(CH3)2]-CH(0H)-CH0 ^^ CH3-CH[N(CH3)3J]-CH(0H)-CH0 Intussen vindt Veldstra, bij zijn analytisch onderzoek van hetmuscarine, een sterke aanwijzing voor een a-amino-structuur vanhet gift. Dit feit en mede het gebrek aan een behoorlijke quantiteitoxido-aldehyd zijn oorzaak, dat wij slechts enkele proeven ter be-reiding van dit quaternaire jodide hebben gedaan. De kleine hoeveelheden maken het zeer moeilijk de tussen-producten behoorlijk te zuiveren, zodat wij voor de bereiding vanhet goede eindproduct

aangewezen zijn op de zo moeizame zuiveringder reineckaten. De chloorauraten blijken voor dit doel ten enenmale ongeschikt. We hebben deze zuivering niet volledig uitgevoerd. Wel ver- krijgea we een reineckaat, waarvan een analyse waarden geeft die overeenstemmen met de berekende. Het chloorauraat echter.' dat hieruit bereid wordt, heeft een onscherp smeltpunt en bezit een te hoog goudgehalte. Blijkbaar is het reineckaat dus nog nietzuiver. Bij de test 1) aan het ge??soleerde kikkerhart vertoont deze stofeen werkzaamheid van dezelfde orde van grootte, als die dersynthetische producten van Veldstra. De bij de bewerking van dit proefschrift gebruikte wijze van testen wijktin geen enkel opzicht af van de oorspronkelijke door K??gl en medewerkers be-schreven methode (zie hoofdstuk I).



??? HOOFDSTUK III. BESCHOUWINGEN OVER DE CONFIGURATIE VAN MUSCARINE. Door vergelijking van de smeltpunten der chloorauraten van hetnatuurlijke muscarine enerzijds en van de synthetische productenanderzijds vinden K??gl en Veldstra^) een sterke steun voor deopvatting, dat muscarine een a-amino-^??-oxy-structuur heeft. Uithet volgende tabelletje blijkt, dat de goudzouten van de stoffen,welke afgeleid zijn van a-amino-aldehyden een veel lager smelt'punt (onder ontleding) vertonen dan de derivaten van /3-amino-aldehyden. CH3-CH2-CH[N(CH3)3AuCl4]-CHO.........smeltpunt:nbsp;120Â° CH3-CH(OH)-CH[N(CH3)3AuCl4]-CHO..........116Â° CH3-CH2-CH{OH)-CH[N(CH3)3AuCl4]-CHO..............148Â° CHs-CHlNlCHsjsAuCy-CHj-CHO .......... 205-206Â° CH3-CH[N(CH3)3AuCl4]-CH(OH)-CHO......... 195-196Â° CH3-CHj-CH[N(CH3)3AuCl4]-CH(OH)-CHO....... 175-180Â° Chloorauraat van

muscarine............. â€ž 115^â€”117Â° Vergeleken met de smeltpunten van de chloorauraten van trimethyl-ammoniumchloriden, afgeleid van aminen, amino-alcoholen en amino-zuren zijn de smeltpunten van de goudzouten der a-amino-aldehydenzelfs bijzonder laag te noemen. Alleen bij de chloorauraten vanquaternaire chloriden, welke afgeleid zijn van a-amino-aldehyd-acetalen hebben wij zulke lage smeltpunten kunnen constateren. Nog niet gepubliceerd. Ter aanvulling door ons bereid.



??? Het blijkt dus. dat wij het muscarine moeten beschouwen alste zijn afgeleid van een a-amino-aldehyd. Hieruit volgt weer, datde verschillen tussen het synthetische product en het natuurlijkevan louter conflguratieve aard moeten zijn. Het muscarine bezittwee asymmetrische koolstofatomen, waardoor vier isomeren mogelijkzijn, welke twee aan twee elkanders spiegelbeeld zijn. Wij zullendeze twee paren antipoden in 't vervolg aanduiden als de â€žcisquot;-en de â€žtransquot;-vormen; HC=0nbsp;HC=0 HC-N(CH3)30Hnbsp;H0(CH3)3N-CH HC-OHnbsp;HO-CH Inbsp;â€žcisquot;-vormennbsp;| CH.nbsp;CH, CH3nbsp;in^ HC-Onbsp;HC=0 HC-N(CH3)30Hnbsp;H0(CH3)3N-CH HOâ€”CHnbsp;HCâ€”OH Inbsp;â€žtransquot;-vorm ennbsp;| CH.nbsp;iH, cHsnbsp;inÂ? Met ?Š?Šn van deze formuleringen moet muscarine dus overeenkomen. Uit het gedrag van het synthetische product van Veldstra isop te maken, dat

het uit slechts ?Š?Šn racemaat bestaat. Het kanniet de configuratie bezitten, waarmede het natuurlijke muscarineovereenkomt. Immers zou dan toch ongeveer de helft van deactiviteit van het natuurlijke gift gevonden moeten worden. Dat ditniet zoo is, kan alleen verklaard worden uit het feit, dat bij dezesynthese het verkeerde racemaat gevormd wordt. Dit behoeftgeen verwondering te wekken, daar Veldstra bij deze syntheseuitgaat van een stof met een dubbele binding. De twee asymme-trische koolstofatomen ontstaan door een additie aan die binding.Bekend is, dat addities aan stoffen met een dubbele binding over



??? het algemeen in hoofdzaak slechts ?Š?Šn diastereomeer leveren, tenminsteals men uitgaat van de zuivere cis- of trans-vormen der stoffen i). Nu is van crotonaldehyd bekend, dat het minstens voor 99 %uit de trans-verbinding bestaat Waarschijnlijk zal dit ook bij a.?Ÿ~pentenal, het uitgangsproduct voor de bereiding van de quaternaireammoniumbase van a-amino-/3-oxy-valeeraldehyd volgens Veldstra,het geval zijn. Mocht bij deze synthese een kleine hoeveelheid van het andereracemaat ontstaan, bij de herhaalde noodzakelijke zuiveringen vande tussenproducten gaat dit zeker verloren. Ook behoeft men zichniet te verbazen over de geringe activiteit van de synthetische stof.Er zijn vele gevallen bekend, waarbij diastereomeren van een stofzeer grote verschillen in physiologische werkzaamheid vertonen. Een bijzondere steun voor deze opvatting omtrent de synthesevan muscarine vinden wij in de resultaten

van het onderzoek vanRose en medewerkers, die een natuurlijke groeifactor voor rattenkunnen isoleren en identificeren als een a-amino-/S-oxy-boterzuur Na de configuratiebepaling van dit zuur noemen zij het, naaranalogie van threose, d(â€”)threonine en schrijven: COOHHsN-CH I HCâ€”OH I CH3 Dit komt dus overeen met wat wij de â€žtransquot;-vorm noemen. Een der medewerkers van Rose tracht dit threonine te bereidenHij werkt daarbij volgens Abderhalden die uitgaat van deester van het gewone crotonzuur (trans-vorm) en hieraan inmethylalcoholische oplossing kwikacetaat addeert. Het gevormde Zie bijv. G. Braun, Am. Soc. 51, 228 (1929).2) B. Gredy en L. Piaux, C.r. 198, 1235 (1934); W. G. Young, Am. Soc.54, 2498 (1932). ?¤) R. H. McCoy, C. E. Meyer en W. C. Rose, J. biol. Chem. 112, 283(1935); C. E. Meyer en W. C. Rose, ]. biol. Chem. 115, 721 (1936).H. E. Carter, ]. Biol Chem. 112, 769

(1936).=) E. Abderhalden en K. Heyns, B 67, 530 (1934).



??? product wordt met kaliumbromide en broom omgezet tot a-broom-;S-methoxy-boterzuur. Vervolgens wordt het broomatoom door eenaminogroep vervangen, waarbij a-amino-yS-methoxy-boterzuur ont-staat. Dit wordt tenslotte met broomwaterstof ontmethyleerd. CH3-CH^CH-C00QH, 'CHgOH CH3-CH(OCH3)-CH(HgAc)-COOQH5 ^^ CH3-CH(OCH3)-CH(HgBr)-COOQHs^^CH3-CH(OCH3)-CHBr-COOQH6 -. CH3-CH(OCH3)-CHBr-COOH -. CH3-CH(0CH3)-CH(NH2)-C00H â€”^ CH3-CH(OH)-CH(NHs)-COOH Nu blijkt het synthetische a-amino-^-oxy-boterzuur in hun phy-siologische test volkomen inactief te zijn. Bij deze synthese isslechts het inactieve stereo-isomeer ontstaan. Het gelukt Carterechter dit product gedeeltelijk te isomeriseren, waardoor het reactie-mengsel actief wordt i). Later voert deze onderzoeker de synthesenog eens uit door broom in methylalcohol te adderen aan croton-zuur Ook nu vindt

hij weer het onwerkzame diastereomeer,d.l-allo-threonine genoemd. Deze broom-methoxy-additie is tevensde methode, die Veldstra gebruikt om zijn a-broom-/S-methoxy-aldehyden te bereiden, welke de uitgangsproducten zijn voor desynthese van de a-amino-/3-oxy-aldehyden. We mogen dus wel aannemen, dat het broom-methoxy-boterzuurvan Carter dezelfde configuratie bezit als het broom-methoxy-aldehyd van Veldstra. We hebben dit nog eens bevestigd doorde kwikacetaat-methode te gebruiken voor de synthese van a-broom-/3-methoxy-butyraldehyd. Oxydatie hiervan geeft een broom-methoxy-boterzuur, dat indentiek is met het door Carter verkregen product.Ook blijkt uit de verdere omzettingen, dat dit broom-methoxy-aldehyd in alle opzichten hetzelfde is als het met behulp van debroom-methoxy-additie bereide aldehyd (zie hoofdstuk V). H. E. Carter, ]. biol. Chem. 112, 769 (1936). H. D. West, G. S.

Kr??mmel en H. E. Carter, J. biol. Chem. 122, 605 (1938).



??? Om nu langs deze weg de oplossing van het conflguratieprobleemvan muscarine te benaderen moeten wij nog trachten na te gaan,of bij de vervanging van broom door een aminogroep configuratie-verandering al dan niet plaats vindt. Freudenberg^) heeft bij de omzetting van a-broom-propionzuurmet ammoniak, een overeenkomstige reactie dus, het optreden vaneen omkering volgens Walden bewezen. Op grond hiervan zoudenwij, daar allo-threonine de â€žcisquot;-conflguratie bezit, kunnen con-cluderen, dat het a-broom-/S-methoxy-boterzuur van Carter endaardoor tevens het broom-methoxy-aldehyd van Veldstra, uitde â€žtransquot;-vormen bestaan. Nemen we aan, dat de reactie van broom-methoxy-aldehyd metdimethylamine met dezelfde omkering gepaard gaat, dan zou hetsynthetische product de â€žcisquot;-conflguratie bezitten. Hieruit zoumoeten volgen, dat het natuurlijke muscarine de

â€žtransquot;-vorm is.Lijkt echter deze extrapolatie al aan de gewaagde kant, als wekennis nemen van het onderzoek van Winstein en Lucaswordt dit alles wel heel speculatief. Deze onderzoekers tonen aan,dat bij omzettingen, waarbij normaliter configuratie-wisseling op-treedt, deze soms niet geschiedt in gevallen, waar de reactie plaatsvindt aan een asymmetrisch koolstofatoom, dat zich naast eenander asymmetrisch centrum in het molecuul bevindt. Daar ditlaatste bij onze reacties het geval is, moeten wij er van afzien,ons anders dan zeer voorzichtig uit te laten over de configuratievan het muscarine. Hoogstens mogen wij uit de getrokken paralleltussen threonine en muscarine besluiten, dat een â€žtransquot;-con-flguratie van muscarine iets waarschijnlijker te achten is dan eenâ€žcisquot;-configuratie. We kunnen nog proberen de oplossing van het probleem langseen andere weg te benaderen. Daartoe kan

het a./3-dioxy-valeriaan-zuur, door K??gl en medewerkers bij hun afbraak van muscarinevolgens Hofmann ge??soleerd, ons een sleutel geven. Deze stofis namelijk identiek met het zuur, dat G. BraunÂŽ) verkrijgt door 1) K. Freudenberg en F. Rhino, B. 57, 1547 (1924); K. Freudenberg en L. Markert, B. 60, 2447 (1927). S. Winstein en H. ]. Lucas, Am. Soc. 61, 1576, 1581 (1939). 3) G. Braun, Am. Soc. 52, 3189 (1930).



??? oxydatie van a.^-penteenzuur met zilverchloraat en osmiumtetroxyde.Het penteenzuur wordt bereid volgens de methode van v. Auwers i),door condensatie van malonzuur met propionaldehyd. Dit iseen algemene bereidingswijze voor onverzadigde zuren, waarvanV. Auwers met vrij grote zekerheid aangetoond heeft, dat zij leidttot de vorming van de trans-verbindingen. Deze trans-a.^-onver-zadigde zuren geven volgens Br aunÂŽ) bij oxydatie met benzo??per-zuur de â€žcisquot;-dioxyzuren, daarentegen bij oxydatie met zilverchloraaten osmiumtetroxyde de â€žtransquot;-dioxyzuren, terwijl de cis-a.^-on-verzadigde zuren juist met zilverchloraat en osmiumtetroxyde deâ€žcisquot;-, met benzo??perzuur de â€žtransquot;-dioxyzuren geven. COOH AgClOg en OsO,H_Cnbsp;benzo??perzuur C-H I CH3 COOH I trans- croton- zuur (smp. 72Â°) cis- croton- zuur H-C H-C (smp. 15.5Â°) benzo??perzuur CH3

AgClOg en OsO^ COOH ,transquot;- HC-OH Inbsp;boter zuur (smp. 74-75Â°) HO-CHi CH3 COOH Inbsp;â€žcisquot;- H-Câ€”OHnbsp;dioxy- Inbsp;boter- Hâ€”Câ€”OHnbsp;zuur (smp. 81.5Â°) CH, Gezien het feit, dat het di-oxy-valeriaanzuur uit muscarine identiekis met het di-oxy-zuur, dat verkregen wordt door oxydatie vantrans-a.^-penteenzuur met zilverchloraat en osmiumtetroxyde, moetenwe aan dit zuur de â€žtransquot;-conliguratie toekennen. De vraag, die nu nog overblijft, is of dit zuur bij de Hofmannseafbraak met of zonder configuratie-wisseling uit muscarine ontstaat.Als muscarine inderdaad de â€žtransquot;-configuratie toekomt, zou hetdi-oxy-valeriaanzuur zonder Waldense omkering uit muscarinemoeten ontstaan. Dit kan echter eerst vastgesteld worden na een K. von Auwers, A. 432, 63 (1923). G. Br aun, Am. Soc. 51, 228 (1929).



??? grondig onderzoek naar het al of niet optreden van omkering bijde Hofmannse afbraak van meer eenvoudige stoffen. Bovendien zal het dan raadzaam zijn, gezien de resultaten vanhet reeds genoemde onderzoek van Win stein en Lucas, terdegerekening te houden met de aanwezigheid van het andere asymmetrie-centrum. Op grond van de overweging, dat een degelijk onderzoek naarde configuratie van muscarine van zeer moeilijke en langdurigeaard zal zijn, waarbij, gezien de kleine hoeveelheden beschikbaarmateriaal en de buitengewone gevoeligheid van de stof, een goedeuitslag in twijfel getrokken moet worden, besluiten wij nogmaalseen poging tot synthese te doen. Nu echter met de bedoeling eenmethode van werken te vinden, waarbij de mogelijkheid van hetontstaan der twee diastereomeren naast elkander niet uitgeslotenmag worden geacht.



??? HOOFDSTUK IV. 1. ENIGE POGINGEN TOT SYNTHESE VANMUSCARINE. Carter is het gelukt, inactief allo-threonine gedeeltelijk teisomeriseren door de a-formyl-;S-methoxy-verbinding te koken metnatronloog en azijnzuuranhydride. Na de verzeping blijkt het reactie-mengsel werkzaam te zijn als groeifactor bij ratten. Deze ruwe methode komt voor de zo gevoelige synthetischederivaten van de a-amino-j??-oxy-aldehyden zeer zeker niet in aan-merking. Een andere mogelijkheid, die Carter ook noemt, om threoninete bereiden, is, dat men uitgaat van ds-crotonzuur. Tot nu toeschijnt deze onderzoeker daarin niet te zijn geslaagd, misschien bijgebrek aan behoorlijke hoeveelheden uitgangsmateriaal. Een dergelijke mogelijkheid kan ook voor de synthese van muscarineworden overwogen. We zullen dan moeten uitgaan van de totnu toe onbekende cis-a./?-onverzadigde aldehyden. Wel bestaat hierhet

gevaar, dat bij de broom-methoxy-addities het broom een om-zetting van de cis- in de trans-verbinding zal veroorzaken, evenalsbijvoorbeeld jodium de omzetting van male??nezuur in fumaarzuurbevordert. Uitgaande van de veronderstelling, dat de physische constantenvan cis-crotonaldehyd en derivaten verschillen zullen van die vanhet gewone crotonaldehyd â€” dit bestaat hoofdzakelijk uit de trans-vorm â€” trachten wij de cis-verbinding te bereiden. Daartoevoeren we een parti??le hydrering uit van tetrolaldehyd-acetaal: CH3-C=C-CH(0C2H5)2 -. CH3-CH=CH-CH(0QH,)2 Deze gedeeltelijke hydrering van een drievoudige binding is een H. E. Carter, J. Biol. Chem. 112, 769 (1936). Zie noot 2 op blz. 27.



??? min of meer algemene methode ter bereiding van cis-onverzadigdeverbindingen Het gelukt echter op deze wijze niet, cis-crotonal-dehyd-acetaal te verkrijgen. Het ontstane product is een mengselvan tetrolaldehyd-acetaal, butyraldehyd-acetaal en normaal, dustrans-crotonaldehyd-acetaal. Hierna besluiten wij een synthese uit te werken, waarbij vande aanvang af zich slechts ?Š?Šn asymmetrisch koolstofatoom in hetmolecuul bevindt, terwijl dan het tweede asymmetriecentrum pasaan het einde der synthese ingevoerd zal worden.Het verloop stellen we ons aldus voor: CHg-CH^-CO-CHBr-CHO-^ HN(CH3), ^ CH3-CH2â€”CO-CHBrâ€”CH(0CH3)2CH3-CH3-CO-CH[N(CH3y-CH(OCH3)2^-gt; CH3-CH3-C0-CH[N(CH3)3J]-CH(0CH8),^^CH3-CHg-CO-CH[N(CH3)8Cl]-CH(OCH3)2 ^CH3â€”CH3-CH(0H)â€”CH[N(CH3)3C1]-CH(0CH3)2^CH3-CH2-CH(0H)-CH[N(CH3)3C1]-CH0 Bij deze gang van zaken zal eerst in de

op ?Š?Šn na laatste traphet tweede asymmetrische koolstofatoom ontstaan. Hierdoor zalvermeden kunnen worden, dat bij de zuivering der verschillendetussenstadia het gewenste stereo-isomeer verloren gaat. Tevensmoeten de kansen van het ontstaan der twee diastereomeren naastelkaar bij een geschikte reductie tamelijk gunstig beoordeeld worden. Het uitgangsproduct voor deze synthese moet zijn a-broom-/S-oxo-n-valeeraldehyd, dat waarschijnlijk aldus geschreven zal moetenworden: CH3â€”CHgâ€”COâ€”CBr=CHOHDit naar analogie van broom-malondialdehyd, waarvan bekend is. 1) C. Paal en A. Schwarz, B. 51, 640 (1918); M. Bourguel, C. r. 180,1753 (1925): M. Bourguel en J. Yvon, Cr. 182, 224 (1926).



??? dat het in vaste vorm volkomen en in oplossing grotendeels ge-enoliseerd is i): OHCâ€”CBr=:CHOH Voor de synthese van de hogere homoloog van broom-malon-dialdehyd gaan wij uit van een stof, welke gevormd wordt doorcondensatie van aceton met mierenzure aethylester, in aanwezigheidvan natrium. Deze reactie is door Claisen en medewerkersÂŽ)beschreven en verloopt aldus: CH3-CO-CH3 HCOOQH^^ CH3-CO-CH=CHONa Door dit natrium-enolaat van jS-oxo-butyraldehyd in benzol ge-suspendeerd te bromeren, kan de gewenste stof verkregen worden: CHg-CO-CH^CHONa^^ CH3-CO-CBr=CHOH Daar aan het reactieproduct zelf ook broom geaddeerd kanworden moet de bromering op bijzondere wijze worden uitgevoerd.Daartoe wordt het broom in porties toegevoegd. Na zulk eentoevoeging wordt gefiltreerd en het gevormde natriumbromide methet onveranderde enolaat opnieuw in een verse

hoeveelheid benzolgesuspendeerd, waarin weer een portie broom gebracht kan worden.Uit de verenigde fikraten kunnen we nu het a-broom-;S-oxo-butyr-aldehyd als natrium-enolaat neerslaan. Door behandeling van ditenolaat met een aequivalente hoeveelheid anorganisch zuur kanhet a-broom-/3-oxo-butyraldehyd gewonnen worden. Het is eenwitte stof, die gemakkelijk sublimeert en in oplossing sterk zuurreageert. Het smeltpunt is 109â€”110Â°. Verder geeft de stof metferrichloride een intensieve kleur, hetgeen op een enolische hydroxyl-groep wijst. De stof bezit reducerende eigenschappen. De synthesevan een broom-keto-aldehyd is dus gelukt, zij het dan nog slechtsin de Q-reeks. Voor de bereiding van zulk een aldehyd in de C5-reeks, ligthet voor de hand uit te gaan van een condensatieproduct vanmethyl-aethylketon met mierenzure ester. 1) M. Grard, A. ch. (10) 13, 336 (1930)L. Claisen en N. Stylos,

B. 21, 1144 (1888);L. Claisen en P. Roosen, A. 278, 274 (1894).



??? Deze condensatie is reeds door B e n a r y i) bestudeerd en geeftvolgens deze auteur een mengsel van twee enolaten. CH3-CH2-CO-CH3 HCOOC2H5 Na /-^CHg-CHsâ€”COâ€”CH=CHONa \^CH3-C(COCH8)=CHONa En wel bestaat volgens BenaryÂŽ) de opbrengst hoofdzakelijk uithet enolaat met vertakte keten en slechts ongeveer 20 % quot;Â?t hetisomeer met de rechte keten, een voor ons doel weinig gunstigeverhouding. De bromering van het enolaat met de rechte keten zal geheelanaloog moeten verlopen met die, welke wij aan zijn lagere homolooghebben uitgevoerd. Het andere enolaat zal echter met broom eenproduct moeten geven, dat door de afwezigheid van waterstof opde a-plaats niet zal kunnen enoliseren. CH3-CH2-CO-CH=CHONa^ CH3-CH2â€”CO-CBr=CHOH CH3-C(COCH3)=CHONa^CH3-CBr(COCH3)-CHO In het eerste geval moet dus een natrium-enolaat gevormd kunnenworden.

Inderdaad gelukt het, op grond van dit verschil, nabromering van het mengsel der twee enolaten op analoge wijzeals bij het enolaat uit C^-reeks, een scheiding der reactieproductente bewerkstelligen. Aan de hand van de opbrengsten aan natrium-enolaat van broom-oxo-valeeraldehyd uit verschillende series proeven kunnen wij zeggen,dat de verhouding van de twee isomeren in het condensatieproductvan methyl-aethylketon met mierenzure ester, zooals deze doorBenary gegeven wordt, juist is. Uit het gevormde natrium-enolaat kan met zuur het a-broom-/3-oxo-n-valeeraldehyd verkregen worden. Dit blijkt een stof te zijn,die wat chemische eigenschappen betreft, overeenkomt met hetderivaat van butyraldehyd. Het smeltpunt is 105-106Â°. E. Benary, H. Meyer en K. Charisius, B. 59, 108 (1926);E. Benary, B. 59, 600 (1926).E. Benary, B. 59, 2198 (1926).



??? De volgende trap bestaat in het acetaliseren van de aldehyd-groep aan het a-broom-;8-oxo-valeeraldehyd. Al spoedig blijkt, datde gewone methode hiervoor, namelijk behandeling met alcoholischzoutzuur, weinig resultaten levert. De opbrengsten zijn zeer gering. Het zure karakter van de aldehyd-groep in aanmerking genomen,lijkt het waarschijnlijk, dat de acetalisering hier in twee phasen ver-loopt, waarvan de eerste bestaat uit de vorming van een enol-aetheren de tweede uit een additie van alcohol aan de dubbele binding. Bij overweging hiervan valt het op, dat het eerste proces zeergoed verwerkelijkt zal kunnen worden door een behandeling vanhet aldehyd met diazomethaan, daar dit reagens zure hydroxyl-groepen methyleert. De gevormde enol-aether zal dan verder be-handeld moeten worden met alcoholisch zoutzuur: CH^N, CHs-CHg-CO-CBr^CHOH-^ HCl CH.,â€”CH,â€”CO-CBr=CHOCH, CH3OH

CH3-CH2â€”CO-CHBr-CH(OCH3)2 Inderdaad reageert het a-broom-;6-oxo-aldehyd momentaan metdiazomethaan onder stikstofontwikkehng. De gevormde methyl-aether is een vloeistof, die zeer gevoehg is voor sporen vocht;met water ontstaat weer het uitgangsproduct. Daarom koken wijdeze vloeistof, onmiddellijk na de bereiding met methylalcohol,welke 1 'â€”2 % chloorwaterstof bevat. Zodoende verkrijgen wij heta-broom-;S-oxo-valeeraldehyd-dimethylacetaal met een behoorlijkeopbrengst. Het is een kleurloze vloeistof, die geen enol-reactiemeer geeft. In benzolische oplossing met dimethylamine behandeld, gelukthet, broom te vervangen door de dimethylamino-groep: HN(CH3), CH3-CHg-COâ€”CHBr-CHpCHg)^-. CH3-CH3-C0-CH[N(CH3)2]-CH(0CH3), Het a-dimethylamino-yS-oxo-valeeraldehyd-dimethylacetaal, eenkleurloze vloeistof, is het uitgangsproduct voor vele pogingen totsynthese van

muscarine.



??? Met methyljodide kan dit tertiaire amine worden omgezet in hetquaternaire jodide. CH3J CH8-CH2-CO-CH[N(CH3)2]-CH(OCH8)g-. CH3-CH3-CO-CH[N(CHs)3J]-CH(OCH8)2 Het hgt in de bedoeling dit product te reduceren, waarbij permolecuul twee atomen waterstof opgenomen moeten worden. H3 CH3-CH2-C0-CH[N(CH3)3J]-CH(0CH3)3-^ CH3-CH,-CH(0H)-CH[N(CH3)3J]-CH(0CH3), De meest geschikte methode hiervoor lijkt wel de katalytischehydrering. Hierbij is een juiste dosering mogelijk en tevens dekans op nevenreacties gering. Tot onze verwondering neemt de stof bij deze reductie geenwaterstof op. Wordt echter het quaternaire jodide met behulp vanzilverchloride omgezet in het chloride, dan blijkt dit de theoretischehoeveelheid waterstof wel op te nemen. Een verklaring voor dit verschijnsel kan misschien hierin gezochtworden, dat in het eerste geval een sterische belemmering aan-wezig is,

terwijl deze in het tweede geval ontbreekt door hetkleinere volume van het chlooratoom. Ook het tertiaire amine neemt bij de katalytische reductie tweeatomen waterstof op: H, CH3-CH,-C0-CH[N(CH3),]-CH(0CH3)2-^ CH8-CH2-CH(OH)-CH[N(CHS)3]-CH(OCH3)3 Bij deze reducties ontstaat het tweede asymmetrische koolstof-atoom. Men zou hier dus twee racematen kunnen verwachtenmet verschillende smelt- en kookpunten. Voor een scheiding doordistillatie moet men echter beschikken over vrij grote hoeveelhedenmateriaal, wat hier niet het geval is. Nu is het gereduceerde quaternaire chloride een moeilijk kristalli-serende olie, welke bovendien zeer hygroscopisch is. Wel geefthet met goudchloride een chloorauraat, maar ook dit kristalliseertslecht. Voor een eventuele scheiding der racematen kan deze stofdus niet dienen.



??? Door omzetting van het gereduceerde tertiaire amine met methyl-jodide krijgen wij een quaternair jodide in handen, hetwelk metenige moeite tot kristallisatie is te brengen. CH3-CH,-CH(0H)-CH[N(CH3),]-CH(0CH3),^M, CH3-CH,-CH(0H)-CH[N(CH3)3J]-CH(0CH3), Door herhaaldelijk kristalliseren van het reactiemengsel uit acetonkunnen twee fracties verkregen worden. De eerste is een wit, ge-kristalliseerd jodide met een scherp smeltpunt, de tweede een geel-bruin stroopje. Een analyse van de kristallijne stof geeft waarden, welke uit-stekend overeenstemmen met de berekende voor het verwachtejodide. Uit 420 mg reactiemengsel kan ongeveer 350 mg van dezestof verkregen worden. Het stroopje, dat 25 mg weegt, is, gezienzijn kleur, zeer zeker niet zuiver. Het is zeer waarschijnlijk eenverontreiniging, daar het amine, waaruit het met methyljodideontstaat, na de reductie niet gedistilleerd is, juist om

eventueleverhezen te vermijden. De mogelijkheid, dat het gedeeltelijk bestaatuit het stereo-isomeer van het gekristaUiseerde jodide, mag echterniet geheel en al uitgesloten worden geacht. Indien dit zo is, danzal ?Š?Šn der gevormde stoffen na afsplitsing van de acetaalgroepin de test een activiteit moeten vertonen, welke veel groter moetzijn dan de werkzaamheid van de andere stof na verzeping. Deze overweging doet ons besluiten, de beide fracties afzonderlijkom te zetten in de overeenkomstige aldehyden en deze te testenop physiologische activiteit. Omtrent de verzeping van amino-aldehyd-acetalen is reeds eenen ander bekend. Zo bereidt E. Fischer het chloorhydraat vanamino-aceetaldehyd door behandeling van het acetaai met sterkzoutzuur 1). Ook behandelt hij het quaternaire ammoniumchloridevan amino-aceetaldehyd-acetaal op gelijke wijze en verkrijgt daarbijhet overeenkomstige aldehyd Wohl en

Schweitzer zetten Â?-oxy-^-amino-propionaldehyd- E. Fisclier, B. 26, 92 (1893). E. Fischer, B. 26, 464 (1893).



??? acetaai met geconcentreerd zoutzuur om in het chloorhydraat vanhet aldehyd i). Veldstra verzeept de quaternaire ammoniumchloriden vana-oxy-^-amino-aldehyd-acetalen eveneens met sterk zoutzuur. Naar analogie van deze voorbeelden verzepen wij de quaternairechloriden, welke door behandeling met zilverchloride uit de jodidenontstaan, met sterk zoutzuur. De overmaat zoutzuur wordt in eenvacuumexsiccator verdampt. Geen der gevormde stoffen bezit echter meer dan een geringeactiviteit bij de test aan het ge??soleerde kikkerhart. Met goud-chloride worden slechts olieachtige neerslagen gevormd. Uit geenenkele van deze met geconcentreerd zoutzuur behandelde quater-naire derivaten van a-amino-aldehyden gelukt het, behoorlijk ge-kristalliseerde chloorauraten te verkrijgen, terwijl toch uit ?Š?Šn derfracties het door Veldstra bereide chloorauraat, met een smelt-punt 148Â°, gevormd moet worden.

Om nu de verzeping van deze acetalen na te gaan, behandelenwij de volgende stof gedurende verschillende tijden met sterk zout-zuur bij kamertemperatuur: CH3-CH,-CO-CH[N(CH3)SC1]-CH(OCH3)2 Na verdunning met water wordt een oplossing van Reinecke'szout toegevoegd. De gevormde reineckaten worden geanalyseerd.Dit geschiedt door het chroomgehalte te bepalen volgens een doorVeldstra gevonden methode. Een afgewogen hoeveelheid reineckaat wordt in een platinaschuitje in een micro-moffel (volgens Pregl)ÂŽ) langzaam verbranden vervolgens gegloeid, waarbij chroomoxyde (Cr203) achterblijften gewogen kan worden. Daar bij gloeien van chroomoxyde chromi-chromaat (Cr203, 2 CrOg) ontstaat, hetgeen aanleiding geeft totonnauwkeurige resultaten, verhitten wij het platina schuitje metinhoud nog gedurende een half uur in een zwakke waterstofstroom,waarbij het chromaat weer overgaat in

chroomoxyde^). ') A. Wohl en H. Schweitzer, B. 40, 92 (1907). F. Pregl, Die quantitative organische Mikroanalyse blz. 170. ]. Springer,Berlin, 1935. 3) Traedwell, K. Lehrbuch der Analyt. Chem. II, blz. 88; F. DeutickeLeipzig und Wien, 1927.



??? De op deze wijze uitgevoerde analyse van reineckaten geeft zeergoed te reproduceren waarden. Ter controle kan cholinereineckaatgebruikt worden. De analysecijfers van de reineckaten. verkregen door behandelingvan bovengenoemd acetaai met zoutzuur, zijn hieronder in eentabel verenigd: 10 mg acetaai bijbehandeld met ( kamertemperatuur),1 cm^ zoutzuur chroomanalyse van de reineckaten normaliteit vanhet zuur tijd in uren afgewogenrein. in mg gevondenoxyde inmg chroom-gehalte gemiddeld 4444121212121212 4V2 8822887575 4,3864,5905,6285,8415,8206,8307,0115,4804,4375,089 0,6530,6710,8420,8690,8621,0241,0600,8390,7670,876 10,1910,0010,2410,1810,1410,2610,3510,4811,8311,78 10,1010,2110,2010,4111,80 chroomgehalte van reineckaat van CH,-CH,-CO-CH[N(CH3)3Cl]-CH(OCH3),: 9,96........CH3-CH,-C0-CH[N(CH3)3C1]-CH0 : 10,92 Hieruit kan men concluderen, dat bij

langere behandeling metzoutzuur een afbraak van het molecuul plaats vindt, waardoor hetchroomgehalte hoger wordt dan de berekende waarde voor hetgewenste aldehyd. Deze wijze van verzepen leidt dus bij dezesoort acetalen niet, of althans slechts gedeeltelijk tot de overeen-komstige aldehyden. Verrassenderwijze geeft echter de behandeling met zoutzuur vanhet tertiaire amino-aldehyd wel het gewenste resultaat. Hierbijkristalliseert het hydrochloride van a-dimethylamino-/3-oxo-valeer-aldehyd in vrij zuivere vorm uit. CH3-CH2-C0-CH[N(CH3),]-CH(0CH3)2â€”. CH3-CH2-C0-C[N(CH3)2HC1] = CHOH De aldehydgroep is tenminste gedeeltelijk ge??noliseerd, daar destof met ferrichloride een intensieve kleur geeft, zij het van voor-bijgaande aard.



??? Het a-dimethylamino-;9-oxy-valeeraldehyd-acetaal kan op gelijkewijze met zoutzuur worden omgezet tot het aldehyd: CH3-CH2-CH(0H)-CH[N(CH3)3]-CH(0CH8)3--^ CH3â€”CH3â€”CH(OH)â€”CH[N(CH3)2HC1]â€”CHO Het gevormde zoutzure zout is hier een heldere hygroscopischestroop met sterk reducerende eigenschappen. Daar een analysevan deze stroop niet mogelijk is, vervolgen wij in een serie proevende gewichtsverandering bij de verzeping. Deze komt overeen metde berekende verandering. Ter verdere controle kan de stof ge-titreerd worden in absolute alcohol. Inderdaad moet ter neutralisatievan het gebonden zoutzuur de berekende hoeveelheid loog toe-gevoegd worden. Voor de bereiding van het quaternaire derivaat wordt bij hethydrochloride, dat opgelost is in een weinig absolute methylalcohol,de aequivalente hoeveelheid natriummethylaat in methanol gevoegd.Vervolgens wordt met

methyljodide enige tijd verwarmd. Na ver-dampen van de vluchtige stoffen blijft een mengsel van natrium-chloride en het quaternaire jodide achter. Met behulp van eenoplossing van Reinecke's zout kan hieruit een reineckaat verkregenworden. Dit wordt gezuiverd door achtereenvolgens op te lossenin een weinig aceton en neer te slaan met water. NaOCHg CH3â€”CH3-CH(0H)-CH[N(CH3)2HC1]â€”CHO- â€?CHgâ€”CH,-CH(OH)-CH[N(CHs)2]â€”CHO^'^ CH3â€”CHsâ€”CH(OH)-CH[N(CHg)3j]â€”CHO Een meer voor de hand liggende methode ter verkrijging vande quaternaire jodiden uit de chloorhydraten van de tertiaire basenis als volgt: het hydrochloride oplossen in weinig water, neutraliserenmet bicarbonaat of soda en de vrije tertiaire base extraheren metaether. Na verdampen van de aether blijft dan de base achter, welkemet of zonder voorafgaande distillatie in het quaternaire jodidekan worden omgezet

Voor kleine hoeveelheden is deze methode echter minder geschikt. Vgl. H. Emde, Ar. 247, 130 (1909).



??? daar het vrije amino-aldehyd een zeer oxydabele stof is en bovendienneiging tot polymeriseren bezit. Het voordeel van de eerstgenoemde wijze van werken is, datjuist die manipulaties, welke voor een gevoelige stof zo gevaarlijkzijn, vermeden worden. Door ontleding van het gevormde reineckaat volgens Kapfhammeren Bischoffi) kan hieruit een quaternair chloride bereid worden.Een waterige oplossing hiervan geeft met goudchloride een neerslag,dat niet tot kristaOisatie te brengen is. Dit wijst erop, dat de stofniet zuiver is. De zuivering van reineckaten is zeer langdurig en moeilijk.Daarom hebben wij getracht, het dimethylamino-oxy-aldehyd, datin methylalcohohsche oplossing ontstaat bij de neutralisatie vanhet chloorhydraat, te isoleren en te zuiveren door distillatie invacuum. Dit gaat echter zeer slecht; wel gaan enkele druppelsover, maar het merendeel verharst. De geringe hoeveelheid dis-tillaat bezit

sterk reducerende eigenschappen. Met methyljodidewordt een quaternair jodide gevormd, dat niet kristalliseert endirect omgezet wordt tot reineckaat. Ook dit reineckaat wordt opbovengenoemde wijze ondeed tot quaternair chloride, dat met goud-chloride nu een kristallijn neerslag geeft, echter met een onscherpsmeltpunt. Klaarblijkelijk ontstaan er bij de verzeping van a-dimethylamino-/??-oxy-valeeraldehyd-acetaal en de daaropvolgende omzetting totquaternair jodide nevenproducten, welke niet of althans zeer moei-lijk te verwijderen zijn. In de physiologische test blijken de gesynthetiseerde stoffen eenzeer geringe activiteit te bezitten, van dezelfde orde van grootteals de door Veldstra voor zijn synthetische producten gevondenwaarden. Door dit resultaat is wel komen vast te staan, dat ook bij dezepoging tot synthese van muscarine, slechts ?Š?Šn stereo-isomeer ge-vormd wordt. Wij moeten concluderen, dat de

katalytische hydre-ring van de carbonylgroep naast het asymmetrische koolstofatoomin dit geval slechts ?Š?Šn der te verwachten diastereomeren levert. J. Kapfiiammer en C. Bischoff, H. 191, 182 (1930).



??? De onderzoekingen over de vorming van stereo-isomeren bij dereductie van ketonen zijn vrij talrijk, de resultaten echter verrevan overeenstemmend. Wat betreft de katalytische reductie is ditte verklaren. Het verloop hiervan hangt, behalve van de Ph deroplossing, sterk af van de â€žwerkzaamheidquot; van de katalysator. Dezeis weer een functie van de aard van het oppervlak en de deeltjes-grootte. Het is dan ook ondoenlijk, ondanks nauwkeurig werken,steeds een katalysator met dezelfde â€žwerkzaamheidquot; te bereiden. Daar, zoals Skita^) bij de bereiding der stereo-isomere methyl-cyclohexanolen door katalytische reductie van methyl-cyclohexanonheeft aangetoond, de hydreringstijd de verhouding der opbrengstenaan beide cyclohexanolen sterk be??nvloedt en deze tijd weer af-hangt van de â€žwerkzaamheidquot; van de katalysator, kunnen hieruitde uiteenlopende resultaten der verschillende

onderzoekers zeer welworden verklaard. Zo moet hieruit waarschijnlijk ook worden verklaard, dat bijde serie hydreringen, welke wij hebben uitgevoerd, een enkelreductieproduct na verdere verwerking in de kikkerharttest eenactiviteit bezit, die 40 tot 50 malen groter is dan de werkzaam-heid der door Ve 1 d s t r a gesynthetiseerde stoffen, echter nog steedsslechts ongeveer Y?Š ÂŽ/o bedraagt van de activiteit van het natuur-lijke muscarine. In het algemeen kan men zeggen, dat door de onderzoekingenvan Skita, Va von, H??ckel en Godschot is komen vast testaan, dat de reductie van cycHsche ketonen, waarbij twee dia-stereomeren te verwachten zijn, zeer eenzijdig kan verloopen, inextreme gevallen slechts ?Š?Šn der isomeren kan ontstaan. De omstan-digheden, onder welke ?Š?Šn der producten sterk kan domineren zijnreeds door Skita beschreven. Zo schijnt de katalytische hydreringin zure oplossing (ijsazijn)

overwegend tot de â€žcisquot;-vorm, de alka-lische reductie (natrium en alcohol) tot de â€žtransquot;-vorm te leiden. F. KayserÂŽ) vindt bij de reductie van desoxy-benzo??nen metnatriumamalgaam en met natrium en alcohol slechts ?Š?Šn der isomeren. Toch^^lopen de onderzoekingen van verschillende auteurs, in de 1) A. Skita en W. Faust, B. 64, 2878 (1931). A. Skita, B. 53, 1792 (1920); A. 427, 255 (1922).=gt;) F. Kayser, A.ch. (11) 6, 145 (1936).



??? alifatische reeks, nog sterker uiteen, zodat het hier moeilijk valt,een algemeen geldige regel op te stellen. Gezien het bovenstaande behoeft het dus geen verwondering tewekken, dat bij de katalytische hydrering van amino-oxo-verbindingenslechts ?Š?Šn diastereomeer ontstaat. Aan de andere kant behoort hetniet tot de onmogelijkheden, dat de alkahsche reductie tot het andereisomeer zal leiden. In ieder geval lijkt het te verantwoorden om eenpoging tot een dergelijke reductie te ondernemen. Een poging tot reductie van a-dimethylamino-^?´-oxo-valeer-aldehyd-acetaal met natrium in vochtige aether, dus met waterstofin statu nascendi, mislukt. Het uitgangsproduct kan onveranderdteruggewonnen worden. Een reductie van genoemde stof met natriumamalgaam in zwakzure oplossing leidt evenmin tot het gewenste resultaat. Hierbijwordt de aminoverbinding grotendeels ontleed. Waarschijnlijk moetdeze

ondeding worden toegeschreven aan een afbraak van hetamine volgens Emde i). Deze auteur heeft gevonden, dat a-amino-en a-methylamino-ketonen nog wel met natriumamalgaam zijn tereduceren tot de overeenkomstige alcoholen; bij de reductie vana-dimethyl-ketonen en daarvan afgeleide quaternaire basen treedtechter een afsplitsing van de aminogroep op, welke bekend is alsde afbraak van E m d e Een andere in de laatste tijd veel gebruikte methode ter reductievan carbonylgroepen is de behandeling met aluminium-isopropylaatin benzol of isopropylalcohol. Door het kiezen van een geschiktetemperatuur wordt de tijdens deze reactie gevormde aceton doordistillatie verwijderd. In het distillaat kan met dinitrophenylhydrazine op aceton gerea-geerd worden. Dit is een controle op het voortschrijden der reactie.Over het algemeen is de duur van deze reductie ongeveer een dag Nu is de katalytische hydrering

van a.dimethylamino-/??-oxo-valeeraldehyd-acetaal reeds een tamelijk langdurig proces, de reductievan deze stof met aluminium-isopropylaat neemt ongeveer tien H. E m de en E. Runne, Ar. 249, 354 (1911).Vgl. F. Faltis en M. Krausz, M. 42, 377 (1921).Vgl. H. Lund, B. 70, 1520 (1937).



??? dagen in beslag. Deze lange duur maakt de reactie dan ook on-geschikt voor het onderhavige geval. Het reactiemengsel wordtna enkele dagen reeds bruin en bij verdere verwerking blijkengrotendeels hoogkokende, waarschijnlijk gepolymeriseerde stoffente zijn ontstaan. W. E. Bachmann beschrijft een natriumamalgaam-reductievan ketonen, welke op bijzondere wijze uitgevoerd wordt. Hetketon, opgelost in een mengsel van droge aether en benzol, wordtmet natriumamalgaam geschud, onder toevoeging van alcohol. Dezelaatste stof levert de voor de reductie benodigde waterstof. Deze wijze van werken lijkt zeer aantrekkelijk voor de reductievan de betreffende keto-verbinding, immers de reductie verlooptgeheel in organisch milieu. Men kan na afloop van de reactie het gevormde natriumalcoholaatverwijderen door schudden met water en na verdampen van deoplosmiddelen het reactieproduct overhouden.

Een aldus uitgevoerde reactie geeft hoofdzakelijk gepolymeriseerdeproducten, echter een kleine fractie met een kookpunt, dat veellager ligt dan voor het gewenste product te verwachten is. Hetis een sterk basisch reagerende, heldere vloeistof, die met methyl-jodide een goed gekristalliseerd jodide geeft. De analyse van ditquaternaire zout wijst op een empirische formule CsHigONJ. Demethoxylgroepen moeten dus afgesplitst zijn. Tevens moet de hierbijontstane aldehyd- of de reeds in het molecuul aanwezige keto-groeptot methyl- resp. methyleengroep gereduceerd zijn. reductie CH3-CH,-Cb-CH[N(CH3)2]-CH3of CH.,-CH,-CH2-CH[N(CH3)2]-CH0 CH3J CH3-CH2-Cb-CH[N(CH3)3j]-CH3of CH3-CH2-CH2-CH[N(CH3)8j]-CHO 1) W. E. Bachmann, Am. Soc. 55, 770 (1933).



??? Uit een mededeling van Veldstra i) is ons bekend, dat hetsmeltpunt van het quaternaire ammoniumjodide van a-amino-valeer-aldehyd 158Â° bedraagt. Daar het gevormde product bij 131Â° smelt,moet het identiek zijn van deze twee stoffen uitgesloten wordengeacht. Het quaternaire ammoniumjodide.afgeleid van a-amino-diaethyl-keton is, hoewel niet bekend in de literatuur, gemakkelijk te be-reiden : CH3-CH,-CO-CH,-CH3^CH3-CH,-CO-CHBr-CH, HN(CH3)j -^CH3-CH2-C0-CH[N(CH3),]- CH3 CH3J -^CH3-CH,-CO-CH[N{CH3)3j]-CH3 Het op deze wijze bereide quaternaire jodide blijkt in alle op-zichten gelijk te zijn aan de stof, die onstaat bij de natriumamalgaam-reductie volgens Bachmann. Hoewel met deze synthese ?Š?Šn der reactieproducten ge??dentifi-ceerd is, blijft het mechanisme van de reductie een raadsel. Samenvattend kunnen we zeggen, dat de verschillende pogingentot reductie van de

carbonylgroep in c(-dimethylamino-/?-oxo-valeer-aldehyd-acetaal stuiten op de instabiliteit van deze stof of van degevormde producten onder de omstandigheden, welke voor dezereacties nodig zijn. Een uitzondering moet worden gemaakt voorde katalytische hydrering. Hierbij ontstaat echter slechts ?Š?Šn derte verwachten diastereomeren. Nog niet gepubliceerd.



??? 2. SYNTHESE VAN â€žMUSCARONquot;. AI reeds bij de aanvang van de in dit hoofdstuk beschrevenpoging tot synthese van muscarine hjkt het interessant, tevens tetrachten het overeenkomstige keton te bereiden, dat wij gemakshalvemet â€žmuscaronquot; willen aanduiden. â€žMuscaronquot; is dus de quaternaireammoniumbase van a-amino- /9-oxo-valeeraldehyd, welke zich vanhet muscarine alleen onderscheidt door het ontbreken der tweewaterstofatomen van de ;??-plaats: CH3-CH3-C0-CH[N(CH3)30H]-CH0 Het hydrochloride van het dimethylamino-derivaat is reeds ver-meld. Het ontstaat bij de verzeping van a-dimethylamino-/3-oxo-valeeraldehyd-acetaal met sterk zoutzuur. Op grond van zijn eigen-schappen schrijven wij het in de enol-vorm. CH3-CH2-C0-CH[N(CH3),]-CH(0CH3),--gt; CH3-CH2-C0-C[N(CH3)2HC1]=CH0H Wordt nu aan deze stof, opgelost in alcohol, de aequivalentehoeveelheid

natriumalcoholaat toegevoegd, dan ontstaat de vrijebase, welke met methyljodide het quaternaire jodide geeft. Hier-van wordt een reineckaat gemaakt, hetwelk door oplossen in acetonen vervolgens neerslaan met water gezuiverd kan worden. NaOCHg CH3-CH,-C0-C[N(CH3),HC1]=CH0H-4 CHoT CH3-CH,-CO-C[N(CH3y=CHOH- CH3â€”CHsâ€”CO-C[N(CH3)sJ]=CHOH-^ reineckaat Zo gezien zou er geen reden bestaan, het quaternaire zout nietals enolvorm te formuleren. Echter kan met ferrichloride slechtseen uiterst zwakke reactie geconstateerd worden.



??? Bij een nader onderzoek van deze verbinding zal ook een enol-beta??ne-formulering i) niet buiten beschouwing mogen bhjven : CH8-CH2-C0-C[N(CH3)3]=CH0~ Opmerkehjk is verder nog, dat de opbrengst aan quaternairjodide, respectievehjk reineckaat, slechts 35 quot;/o van de theoriebedraagt. Voor een nadere controle wordt uit het reineckaat op bekendewijze een chloorauraat bereid. Dit smelt bij 98â€”99Â° en bezit eengoudgehalte, dat met het berekende overeenkomt. In de test blijkt het quaternaire ammoniumchloride van a-amino-/??-oxo-valeeraldehyd een zeer geringe werkzaamheid te bezitten,van dezelfde orde van grootte als de door Veldstra gevondenactiviteiten. Vgl. F. Kr??hnke, B. 68, 1177 (1935).



??? HOOFDSTUK V. ADDITIE VAN KWIKACETAAT AAN a./S-ONVER-ZADIGDE ALDEHYDEN. Carter^) verkrijgt bij zijn poging tot synthese van d.l-threonine,volgens de door AbderhaldenÂŽ) uitgewerkte methode, slechtshet stereo-isomeer van deze stof, het d.l-allo-threonine. Ook deadditie van broom in methylalcohol aan crotonzuur geeft, bij verderebewerking van het reactieproduct, alleen d.l-allo-threonine Bij een nadere bestudering van de methode van Abderhaldengelukt het de medewerkers van W. C. Rose door het aanbrengenvan variaties in de oorspronkelijke uitvoering der reactie, eenmengsel van beide diastereomeren te bereiden. Hiervoor adderen deze onderzoekers het kwikacetaat aan croton-zuur, inplaats van aan de ester van dit zuur. Een ander verschilmet de vroegere bereidingswijze is, dat de bromering in een waterigeoplossing van kahumbromide uitgevoerd wordt. Hg(Ac)2

KBrCH3â€”CH=3CHâ€”COOHâ€”^-^-gt;additieproduct--^ CHgOH KBr CH3â€”CH(0CH3)â€”CH(HgBr)â€”COOK-^ Brg CH3-CH(OCH3)-CHBrâ€”COOK- CH3-CH(0CH3)â€”CHBrâ€”COOHHet gelukt niet, de diastereomere a-broom-/S-methoxy-boterzuren 1)nbsp;H. E. Carter, J. biol. Chem. 112, 769 (1936). 2)nbsp;E. Abderhalden en K. Heyns, B. 67, 530 (1934). ?¤) H. D. West, G. S. Kr??mmel en H. E. Carter, ]. biol. Chem. 122, 605(1938). H. D. West en H. E. Carter, J. biol. Chem. 119, 103 (1937).



??? te scheiden. Na de omzetting met ammoniak kunnen echter de formyl-derivaten van de beide amino-methoxy-boterzuren gescheiden wordenop grond van hun verschil in oplosbaarheid i). Deze zuiver experimenteel gevonden bereidingswijze van eenmengsel der beide stereo-isomeren te verklaren, lijkt voorshandsnog onmogelijk. Desondanks is het de moeite waard, de kwikacetaatadditie aana.^-onverzadigde aldehyden nader te bestuderen. De mogelijkheid,dat hierbij de beide vormen ontstaan, is door de boven beschrevensynthese in principe gegeven. Daar als uitgangsmateriaal het voor de synthese van muscarinebenodigde a.^-pentenal te kostbaar is, besluiten wij weer, de methodeaan crotonaldehyd uit te werken. Râ€”CHi=CHâ€”CHO-^^^^-). additieproduct^^^^ CHo??H 3 R-CH(OCH3)-CH(HgBr)-CHOÂŽ'' R-CH(OCH3)-CHBr-CHO Al spoedig blijkt nu, dat de bereiding van a-broom-^S-methoxy-

aldehyden volgens dit schema, alleen door een zeer bepaalde wijzevan werken uitgevoerd kan worden. Het aanbrengen van variatiesin de trant van dezulke, als door Rose en medewerkers aangebrachtbij de bereiding van het overeenkomstige zuur, welke tot zo ver-rassende resultaten hebben geleid, blijkt in dit geval niet mogelijkte zijn. E?Šn verschil tussen de additie van kwikacetaat aan crotonaldehyden dezelfde additie aan crotonzuur valt al direct op. Terwijl bijde laatstgenoemde reactie het additieproduct uit de methylalcoho-lische oplossing neerslaat, blijft dit bij de reactie aan crotonaldehydin oplossing. Ook door toevoegen van water kan geen precipitaatverkregen worden. Wordt echter een waterige oplossing vankaliumbromide bij het reactiemengsel gevoegd, dan scheidt zicheen visceuze vloestof af, welke vrij spoedig ontleedt. Opgelost in chloroform kan dit product gebromeerd worden,waarbij goede

koeling noodzakelijk is. Bij deze reactie slaat kwik-bromide ^eer. Wordt na verwijdering hiervan de chloroform ver- ij H. D. West en H. E. Carter, J. biol. Chem. 119, 109 (1937).



??? dampt en getracht, de achterblijvende olie in vacuum te distilleren,dan treedt spoedig ondeding op. Bij nader onderzoek blijkt dechloroformoplossing nog aanzienlijke hoeveelheden kwik te bevatten,welke alleen door grondig wassen met water verwijderd kunnenworden. Na deze bewerking treedt bij de distillatie geen noemens-waardige ontleding meer op. Door goede fractionering met behulpvan een flinke opzet, kan nu een kleurloze vloeistof verkregenworden. De analyse geeft waarden, welke overeenkomen met deberekende voor het dimethylacetaal van a-broom-^-methoxy-butyr-aldehyd. CH3â€”CH(OCHs)-CHBr-CH(OCH3)2 Maar ook dikwijls vinden we een mengsel van acetaai en half-acetaal. Waarschijnlijk gaat het aldehyd, door zijn grotere oplos-baarheid in water, verloren tengevolge van het wassen van dechloroformoplossing. Verkorting van de duur der additie geeft niet het gewenstealdehyd, doch

steeds een mengsel van acetaai en halfacetaal. Voorde bereiding van het aldehyd moet dit acetaai dus verzeept worden.Uit tal van proeven blijkt dit het beste te kunnen geschieden doorgedurende dertig minuten te schudden met 6 n zoutzuur, waarinhet acetaai niet oplost, het aldehyd daarentegen wel. Langere tijdbehandelen met zoutzuur doet ook de methoxylgroep afsphtsen.Hetzelfde bereikt men met meer geconcentreerd zuur. Na een half uur schudden kan uit de heldere oplossing hetaldehyd verkregen worden door extraheren met aether. De aetherischeoplossing levert tenslotte een kleurloze vloeistof, die in vacuumgedistilleerd wordt en, wat analyse en eigenschappen betreft, over-eenkomt met broom-methoxy-butyraldehyd. De oxydatie van dit aldehyd met permanganaat leidt geheelovereenkomstig met die van het a-broom-;8-methoxy-butyraldehydvan Veldstra tot a-broom-/S-methoxy-crotonzuur

CH3-CH(OCH3)-CHBr-CHO^ CH3â€”CHpCHs)â€”CHBrâ€”COOH Dit zuur is identiek met het broom-methoxy-crotonzuur, hetwelk



??? wij op de door Carter i) aangegeven wijze, additie van broomin methylalcohol aan crotonzuur, hebben bereid. De verdere omzettingen, welke, uitgaande van a-broom-^?Ÿ-methoxy-butyraldehyd moeten leiden tot de quaternaire ammoniumbase vana-amino-/3-oxy-butyraldehyd, worden nu geheel volgens Veldstrauitgevoerd. CH3-CH(0CH3)-CH[N(CH3)2]-CH0^^ CH3-CH(0CH3)-CH[N(CH3)3J]-CH0^ CH3-CH(0H)-CH[N(CH3)3J]-CH0 De tussenproducten worden, om verlies van ?Š?Šn der eventueelaanwezige diastereomeren te voorkomen, in slechts geringe mategezuiverd. Na de ontmethylering bereiden wij het reineckaat vande base en gebruiken dit om de physiologische werkzaamheid vanhet ruwe product te bepalen. Deze blijkt zeer gering te zijn. Ter controle reinigen we een gedeelte van het quaternaireammoniumjodide van a-amino-^-methoxy-butyraldehyd, door her-haalde kristallisatie uit alcohol. In

overeenstemming met Veldstra vinden we voor deze stofeen smeltpunt bij 160Â°. Een andere stof, eventueel het diastereomeer,schijnt niet aanwezig te zijn. Dit blijkt ook reeds uit de geringephysiologische activiteit van het preparaat, aannemende, dat debase uit de C^-reeks met een configuratie evenals muscarine ookeen activiteit zal bezitten, die, zoal niet gelijk, dan toch van dezelfde orde van grootte zal zijn als de activiteit van het natuurlijkemuscarine. De mogelijkheid, dat bij de herhaalde distillatie van het broom-methoxy-aldehyd-acetaal en van het vrije aldehyd het gewenstediastereomeer verloren is gegaan, blijft nog bestaan. Nochtans zijn,om deze producten enigszins zuiver te verkrijgen, tenminste zodanig,dat ze enige tijd houdbaar zijn, verscheidene distillaties zekernoodzakelijk. Zie noot 3 op blz 49.



??? Nu de hierboven beschreven synthese met crotonaldehyd vol-doende uitgewerkt is, kunnen we deze herhalen met a./S-pentenalen ons bij de zuivering van de tussenproducten beperken tot demeest noodzakelijke. De reacties verlopen in de Cj-reeks op bijnavolkomen analoge wijze. Pentenal wordt door additie van kwik-acetaat in methylalcohol, daaropvolgende bromering en verzeping,omgezet in a-broom-,S-methoxy-valeeraldehyd. Op eveneens geheelovereenkomstige wijze kan dit product, door omzetting met resp.dimethylamine, methyljodide en joodwaterstofzuur tenslotte eenreineckaat geven. Ook dit product blijkt een zeer geringe activiteit te bezitten,van dezelfde orde van grootte als de door Veldstra gevondenwaarden. Uit het ruwe, nog niet met joodwaterstofzuur behandelde jodidewordt door herhaalde kristallisatie uit alcohol, het quaternaireammoniumjodide van a-amino-/S-methoxy-valeeraldehyd

ge??soleerd,in de vorm van mooie witte ruitjes, met hetzelfde smeltpunt alsin de dissertatie van Veldstra voor deze stof is aangegeven. Een in alcohol onoplosbaar gedeelte, hetwelk we uit verdundealcohol kristalliseren, kunnen we identificeren als tetramethyl-ammoniumjodide. Een andere stof, welke zich in het reactiemengsel bevindt, kanniet zuiver verkregen worden. Deze stof bezit geen reducerendeeigenschappen en is dus zeker niet het gezochte diastereomeer. We moeten dus concluderen, dat ook deze synthese slechts ?Š?Šndiastereomeer oplevert, en wel hetzelfde als reeds door Veldstrais bereid.



??? HOOFDSTUK VI. 1. REDUCTIE VAN THREONINE ENALLO-THREONINE. Het werk van W. C. Rose en medewerkers, dat wij hier reedsmeerdere malen hebben aangehaald opent nog een interessantemogelijkheid tot een synthese van muscarine, Hiertoe moeten wijhet combineren met enkele, veel oudere publicaties van NeubergÂŽ)en FischerÂŽ), waarin deze beide auteurs, onafhankelijk van elkaar,een reductie beschrijven van a-aminozure esters tot a-amino-alde-hyden, met behulp van natriumamalgaam. Langs de door eerstgenoemde onderzoekers aangegeven wegenblijkt het mogelijk, de beide stereo-isomere a-amino-j??-oxy-boter-zuren, d.l-threonine en d.l-allo-threonine te bereiden. Indien nudeze zuren gereduceerd kunnen worden volgens Neuberg enFischer, tot de overeenkomstige aldehyden, dan zullen hiermedestoffen verkregen zijn, welke slechts een volledige methylering aanhet

stikstofatoom behoeven om de twee stereo-isomere, lagerehomologen van muscarine te geven. ch3-ch(oh)-ch(nh,)-cooh'^^'quot;^-gt; CH3-CH(0H)-CH(NH,HC1)-C00QH,'^'^quot;'quot;^ CH3-CH(0H)-CH[N(CH3)30H]-CH0Deze synthese bezit, boven de tot dusver gebezigde methoden. Zie de hoofdstulcken III en V.C. Neuberg, B. 41, 956 (1908).') E. Fischer, B. 41, 1019 (1908).



??? het grote voordeel, uit te gaan van de zuivere diastereomeren.Het a-amino-/S-oxy-aldehyd uit d.l-threonine, dat wij d.l-threoninalzullen noemen, bezit de â€žtrans'-configuratie; het stereo-isomeer,d.l-allo-threoninal, is de met allo-threonine overeenstemmendeâ€žcisquot;-vorm. HC=0nbsp;HC=0 HC=0nbsp;HC=0 HC-NH, H^N-CHnbsp;HC-NH^ H^N-CH Inbsp;Inbsp;Inbsp;. I HO-CHnbsp;HC-OH HC-OH HO-CH IIInbsp;I CH,nbsp;CH,nbsp;CH,,nbsp;CH3 d.l-threoninalnbsp;d.l-allo-threoninal De reductie van aminozure esters is een tot nu toe slechts weinigtoegepaste methode ter verkrijging van amino-aldehyden. Overhet algemeen gaat men als volgt te werk. In een zwak zure waterige of alcoholische oplossing van deester wordt onder koehng portiegewijs natriumamalgaam gebracht,waarbij zorg gedragen wordt, dat de vloeistof steeds zwak zuurblijft. Al spoedig reduceert een proefje van het

reactiemengselFehling's vloeistof. De hoeveelheid van dit reagens, die gereduceerdwordt, is tevens een maat voor de in het reactiemengsel aanwezigehoeveelheid aldehyd. Wanneer de maximale hoeveelheid Fehling's proefvocht geredu-ceerd wordt, is in de vloeistof 20â€”30 quot;/o aldehyd aanwezig. Toe-voeging van meer amalgaam doet het reducerend vermogen vande oplossing niet toenemen. Het blijkt nu echter niet mogelijk,het amino-aldehyd als zodanig te isoleren, daar deze stof snelontleedt. Neuberg^) maakt daarom gebruik van nitrophenylhydrazine.Neuberg en Kansky^) reduceren o.a. de esters van glycine,alanine en leucine en slaan de gevormde aldehyden als nitro-phenylhydrazonen neer. FischerÂŽ) maakt gebruik van het feit, dat de acetalen besten- 1)nbsp;C. Neuberg, B. 41, 956 (1908). 2)nbsp;C. Neuberg en E. Kansky, Bio. Z. 20. 450 (1909).E. Fischer, B. 41, 1019 (1908).



??? diger zijn dan de aldehyden. Bij de reductie van glycine-esterverdampt hij de reactievloeistof in vacuum, neemt het residu opin absolute alcohol, filtreert van anorganisch zout en verzadigt dealcohohsche oplossing met zoutzuur. Hierbij slaat het chloorhydraatvan de glycine-ester neer. Dit wordt verwijderd, de alcohol ver-dampt en het residu nog enige keren aan dezelfde behandehngonderworpen, totdat het Feh?œng's vloeistof niet meer reduceert. De laatste rest van de glycine-ester verwijdert de auteur dooreen behandeling met sterke loog in de kou, die de ester verzeepten het acetaai onaangetast laat. De opbrengst aan acetaai bedraagt17 % van de theorie. Op dezelfde wijze reduceren Fischer en Kametaka^) alanineen phenyl-alanine, waarbij de opbrengsten aan de overeenkomstigeacetalen resp. 17% en 15â€”23% zijn. Volledigheidshalve noemen wij ook Akabori en medewerkersÂŽ),die de esters van

glycine, alanine, leucine en phenyl-alanine redu-ceren, zonder echter de aldehyden te isoleren. De verestering van threonine en allo-threonine levert generleimoeilijkheden op. De chloorhydraten van de esters zijn goed ge-kristalliseerde stoffen. Met enkele veranderingen voeren wij de reductie van de estersen de opwerking van de gevormde aldehyden tot de acetalen, inhoofdzaak op de hierboven beschreven wijze uit. De isolering vande amino-aldehyden uit het reactiemengel als acetalen verdient indit geval de voorkeur boven de bereiding der phenylhydrazonen.Het threoninal-diaethylacetaal en het allo-threoninal-diaethylacetaalzijn kleurloze vloeistoffen, die slechts weinig in kookpunt verschillen.Ter controle worden de pikraten bereid, welke inderdaad een ver-schillend smeltpunt bezitten. Wij kunnen nu de amino-acetalen methyleren tot de overeen-komstige quaternaire ammoniumzouten en deze trachten te

ver-zepen tot de aldehyden. E. Fisclier en T. Kametaka, A. 365, 7 (1909). S. Akabori, B. 66, 151 (1933); S. Akabori en S. Numano, B. 66, 159(1933); B. Toi en S. Akabori, Buil. chem. Soc. Japan 12, 316 (1937).



??? methylering CHs-CH(OH)-CH(NH2)-CH{OQHa2-^ AgCl â– ih CH3â€”CH(OH)-CH[N(CH3)8j]-CH(OQH verzeping CH3-CH(0H)-CH[N(CH3)3C1]-CH(0QH5)2-^ CH3-CH(0H)-CH[N(CH3)3C1]-CH0 Een andere weg is de verzeping van de primaire amino-acetalen,gevolgd door de methylering. verzeping CH3-CH(0H)-CH(NH3)-CH(0QH5)2- methylering CH3-CH(0H)-CH(NH2HC1)-CH0--^^ CH3-CH(0H)â€”CH[N(CH3)3J]-CH0. In het eerste geval moeten dus weer acetalen van quaternaireammoniumchloriden met geconcentreerd zoutzuur verzeept worden,een proces, dat volgens vroeger opgedane ervaringen niet of slechtsgedeeltelijk tot de overeenkomstige aldehyden leidt In tegen-stelhng tot de vroegere proeven hebben wij hier echter de beidestereo-isomere acetalen. Het mag niet uitgesloten worden geacht,dat ?Š?Šn der stoffen zich anders gedraagt. Bovendien is hier sprakevan diaethylacetalen, terwijl onze

vroegere ervaringen zich beperkentot dimethylacetalen. Gezien deze feiten lijkt het de moeite waard,te trachten op deze wijze tot het gewenste resultaat te komen,temeer daar het tweede schema waarschijnlijk moeilijkheden opzal leveren. De methylering geschiedt volgens EmdeenRunne^)metmethyl-jodide en natriummethylaat in absolute methylalcohol. Na hetmethyleringsproces verdampen wij het methyljodide en de alcohol;een mengsel van quaternair jodide en natriumjodide blijft achter.Deze stoffen worden gescheiden met behulp van chloroform, waarinhet anorganische zout niet oplost. Zodoende verkrijgen wij dequaternaire jodiden van threoninal-diaethylacetaal en allo-threoninal-diaethylacetaal. Het zijn goed gekristaUiseerde stoffen met een ver-schillend smeltpunt. 1) Zie hoofdstuk IV. H. Emde en E. Runne, Ar. 249, 371 (1911).



??? Met behulp van zilverchloride worden de quaternaire chloridenbereid. Deze kristalliseren niet. Ter controle maken wij daaromde chloorauraten, welke bij 77 en 68Â° smelten. Om de quaternaire chloriden van de a-amino-acetalen te verzepenworden zij in sterk zoutzuur opgelost en hierna het zuur in eenvacuumexsiccator verdampt. De achterblijvende stroopjes gevengeen reactie met fuchsine-zwaveiigzuur, echter wel met Fehhng'sproefvocht. In de kikkertest blijken zij een niet noemenswaardigeactiviteit te bezitten. Met goudchloride worden moeilijk kristalli-serende chloorauraten gevormd, die beiden bij ongeveer 140Â° (onderontleding) smelten en wier mengsmeltpunt geen depressie vertoont.De analysen van de chloorauraten wijzen erop, dat behalve deverzeping van de acetaalgroep nog een tweede reactie heeft plaatsgevonden, nl. de afsplitsing van een molecuul water. Dit zou ookde gelijkheid der beide

chloorauraten kunnen verklaren. Hoe hetook zij, het is wel duidelijk, dat de verzeping met zoutzuur vandeze soort acetalen niet het beoogde resultaat geeft. Een poging om de acetalen op geheel andere wijze te verzepen,volgens Berlin er blau 1) met barietloog, heeft al evenmin succes.De stoffen worden door dit reagens in het geheel niet aangetast. Er blijft dus weinig anders over dan de verzeping van de primaireamino-acetalen, gevolgd door de methylering van de overeenkomstigealdehyden. In dit verband rijzen onmiddellijk enkele moeilijkheden.Het is namelijk de vraag of wij mogen aannemen, dat de ver-zeping van de primaire amino-acetalen analoog zal verlopen aande reeds vroeger besproken ontleding van de tertiaire amino-acetalenIndien dit zo is, dan moeten de a-amino-/?-oxy-aldehyden gemethy-leerd worden, een reactie, waarvan de moeilijkheden met het oogop de gevoeligheid der aldehyden

zeker niet onderschat mogenworden. De verzeping van deze acetalen met geconcentreerd zoutzuurlevert bijna kleurloze stroopjes, die na rigoureus drogen vast wordenen gezuiverd kunnen worden door oplossen in absolute alcohol enneerslaan met droge aether. De witte, zeer hygroscopische stoffen reduceren Fehling's proef- J. Berlinerblau, B. 17, 1139 (1884). Zie hoofdstuk IV.



??? vocht en kleuren fuchsine-zwaveligzuur rood, hoewel niet in gelijkemate. Het verzeepte product, dat afkomstig is uit allo-threoninal-acetaal, kleurt de fuchsine-oplossing veel intensiever dan het andereuit threoninal-acetaal. In waterige oplossing geven deze stoffen met dihtuurzuur (5-nitro-barbituurzuur) i) onoplosbare zouten, die onderling in kristalvormen oplosbaarheid verschillen. De micro-analysen van de di??turatengeven echter geen behoorlijk overeenstemmende waarden, hetgeenmisschien te wijten is aan het feit, dat deze stoffen moeilijk teverbranden zijn. De methylering van de verzeepte producten wordt geheel analoogaan die der acetalen uitgevoerd. Opgelost in methylalcohol wordtgeneutraliseerd met natriummethylaat, methyljodide toegevoegd,verwarmd, opnieuw de aequivalente hoeveelheid loog toegevoegd,weer verwarmd en tenslotte na toevoeging van dezelfde hoeveel-heid loog en

hieropvolgende verwarming, de vloeistof verdampten het residu opgenomen in water. Tijdens deze behandeling wordthet reactiemengsel al spoedig donkerbruin. In de waterige oplossingslaan wij het reactieproduct als reineckaat neer. Zodoende verkrijgen wij twee reineckaten, uit elk der diastereo-meren ?Š?Šn. Zij worden op de bekende wijze ontleed en de ont-stane producten getest. Geen der beide stoffen bezit echter eengrotere activiteit, dan tot dusver gevonden. ') Vgl. C. E. Redemann en C. Niemann, Am. Soc. 62, 590 (1940).



??? 2. CONCLUSIES. De verzeping van threoninal-diaethylacetaal en allo-threoninal-diaethylacetaal, gevolgd door volledige methylering aan de stikstof,geeft dus geen physiologisch actieve producten. Bij het zoeken naareen verklaring van deze onwerkzaamheid moeten wij drie feitenonder het oog zien. Ten eerste hebben wij niet uitgemaakt of dea-amino-/S-oxy-butyraldehyd-acetalen inderdaad met geconcentreerdzoutzuur de overeenkomstige aldehyden geven. 1'en tweede is demethylering van de vrije amino-aldehyden een zeer pr?Šcaire reactie,waarbij het heel goed mogelijk is, dat de stoffen polymeriseren.Tenslotte moet niet vergeten worden, dat hier slechts de lagerehomoloog van muscarine kan ontstaan. Hoewel het niet onwaar-schijnlijk lijkt, dat deze stof een activiteit zal bezitten van dezelfdeorde van grootte als het natuurlijke product, kunnen wij tochhieromtrent niets met zekerheid zeggen. Deze

overwegingen in aanmerking genomen, behoeft dus dephysiologische onwerkzaamheid van de ontstane producten geenverwondering te wekken. De twee eerstgenoemde moeilijkheden zijn te vermijden doorsynthese van de beide stereo-isomere quaternaire chloriden dera-amino-/S-oxy-butyraldehyd-acetalen. De verzeping van deze producten is dan slechts de enige hinder-paal. Hiervoor zal echter een meer uitgebreid onderzoek nood-zakelijk zijn, naar de verzeping van acetalen in het algemeen enmeer in het bijzonder naar de sphtsing van de quaternaire derivatenvan a-amino-acetalen. Zou na zulk een onderzoek blijken, dat deze reactie niet uitvoer-baar is, dan moeten ter isolering van de aldehyden, die bij dereductie van Neuberg en Fischer ontstaan, andere methodengebruikt worden. De reagentia, die hiervoor in aanmerking komen,zullen aan de volgende voorwaarden moeten voldoen. Zij moeten



??? in de eerste plaats met de betreffende amino-aldehyden stabiele ver-bindingen geven, die dan gemethyleerd kunnen worden. Bij de ge-vormde stoffen, derivaten van quaternaire amino-aldehyden, moethet oorspronkelijke reagens weer gemakkelijk afgesplitst en ver-wijderd kunnen worden, zonder dat het aldehyd daarbij een ver-andering ondergaat. Na op deze wijze de aldehyden uit de Q-reeks te hebben ver-kregen, kunnen de diastereomeren met vijf koolstofatomen gesyn-thetiseerd worden door reductie van de hogere homologen vanthreonine en allo-threonine. De reductie van Neuberg en Fischerlijkt voorlopig wel de meest aangewezen weg tot synthese vanmuscarine. Bij een andere wijze van werken is de kans groot, datslechts ?Š?Šn der beide mogelijke diastereomeren ontstaat. Afgezien van de synthetische kant van het vraagstuk is aan hetanalytische gedeelte nog een interessante bijdrage toe te

voegen,namelijk de afbraak volgens H of mann van de synthetische quater-naire basen, afgeleid van a-amino-/S-oxy-butyraldehyd en het over-eenkomstige product uit de Cj-reeks. Deze afbraak is reeds doorVe 1 d s t r a uitgevoerd en verloopt ogenschijnlijk geheel als die vanhet natuurlijke muscarine. Zo kan in beide gevallen trimethylamineaangetoond worden. Het gelukte Veldstra echter niet de onstane zuren te isolerenen juist deze zuren zijn belangrijk als verdere steun voor onze op-vattingen van het probleem. Immers uit het natuurlijke muscarineontstaat het â€žtransquot;-dioxy-valeriaanzuur, dus moeten uit de syn-thetische producten, die de andere configuratie bezitten, de â€žcisquot;-dioxyzuren ontstaan en wel het â€žcisquot;-dioxy-boterzuur en het â€žcisquot;-dioxy-valeriaanzuur. Nu hebben wij bij de synthese van deze twee zuren opgemerkt,dat zij, vooral het boterzuur-derivaat, niet zo gemakkelijk

kristal-?œseren en bij verhoogde temperatuur vrij spoedig ontleden. Ditzou dus een verklaring kunnen zijn voor de vergeefse poging vanVeldstra, de zuren na de afbraak van Hofmann te isoleren. Indien bij een meer uitvoerige bestudering van de Hofmannseafbraak van de synthetische basen, de beide â€žcisquot;-dioxy-zurenverkregen kunnen worden, zal hiermede op volkomen overtuigendewijze bewezen zijn, dat de verschillen tussen het synthetischeproduct en het natuurlijke van configuratieve aard zijn. Hierna



??? zal het misschien mogelijk zijn, de configuratie van muscarine tebepalen, door een onderzoek in te stellen naar het al of niet op-treden van Waldense omkering bij deze afbraak. Wij zullen tenslotte dit hoofdstuk be??indigen met de opmerking,dat, hoewel dit werk geen synthese van muscarine heeft gebracht,het toch enkele perspectieven geopend heeft, die de taak van devolgende onderzoeker enigszins kunnen vergemakkelijken.



??? HOOFDSTUK VII. EXPERIMENTEEL GEDEELTE. Bij de aanvang van het experimentele gedeelte van mijn proefschrift wil ik nietnalaten mijn dank uit te spreken aan hen, die mij bij het tot stand komen vandit gedeelte behulpzaam zijn geweest. In het bijzonder is het werk van de heren G. ]. M. van der Kerk en ]. H.Verbeek voor mij van grote waarde geweest. Ook de heer P. ]. Hubers, welkeop voortreffelijke wijze de micro-analysen heeft uitgevoerd, betuig ik hier mijn dank. 1. Experimentele gegevens betreffende hoofdstuk IL Di-oxidopropyl-glycol. Aan een oplossing van 15 g dipropenylglycol in 50 cmÂŽ petro-leumaether (kp. 40â€”60Â°) voegen wij onder koeling een geconcen-treerde oplossing van benzo??perzuur in aether toe. Het hiervoorbenodigde perzuur wordt bereid volgens W. C. S m i t Steedszorgen wij ervoor, een kleine overmaat hiervan toe te voegen.Het reactiemengsel wordt nu gedurende enige

dagen bij 0Â° be-waard. Na verloop van deze tijd heeft zich op de glaswand eenkristallijn neerslag afgezet. De vloeistof wordt afgeschonken en dekristallen nog enige keren met aether gewassen. Zij kunnen doorkristalliseren uit een mengsel van aceton en alcohol gezuiverdworden. De opbrengsten vari??ren bij verschillende proeven van 1 tot2 gram. Het smeltpunt is 138â€”140Â° a./S-oxido-n-butyraldchyd (2.3-cpoxy-butanal). 7 g di-oxidopropyl-glycol en 17,8 g lood-tetra-acetaat worden ineen rondbodem overgoten met 475 g pentaan. Dit mengsel wordtnu onder uitsluiting van vocht zacht verwarmd op een waterbad. 1) W. C. Smit, diss. Delft 1929. De in dit proefschrift opgegeven smeltpunten zijn niet gecorrigeerd.



??? Na verloop van enige dagen geeft een proefje van de vloeistof,op vochtig filtreerpapier gebracht, geen bruinkleuring meer te zien.Dit wijst erop dat alle lood-tetra-acetaat verbruikt is, want metwater vormt deze stof lood-dioxyde. De vloeistof wordt nu gefiltreerd van het ontstane loodacetaaten ter verwijdering van het gevormde azijnzuur zo lang geschudmet vast bicarbonaat en een weinig water, tot geen zure reactiemeer valt waar te nemen. Na te hebben gedroogd met calcium-chloride, distilleren wij de pentaan zeer langzaam over, met behulpvan een fractioneeropzet. De achterblijvende vloeistof, die een volume heeft van ongeveerIV2 cm^ wordt onder verlaagde druk enige keren gedistilleerd.Bij 230 mm druk vangen wij tenslotte een fractie op, welke van87â€”88Â° kookt. De opbrengst is 400 mg. Het is een kleurloze,heldere vloeistof, met een sterk reducerend vermogen. Een druppelervan in een oplossing

van kaliumjodide in ijsazijn gebracht, geefteen sterke bruinkleuring. Analyse 4,986 mg stof...... Berekend voor CiHsOa (86)Gevonden....... 10,250 mg CO2; 3,440 mg H^O.C 55,81; H 6,98.C 56,07; H 7,67. Omzetting van a./?-oxidO'n-butyraldchyd met dimethylamine. Bij 200 mg a.^-oxido-butyraldehyd wordt onder koeling 4 cmÂŽvan een waterige oplossing gevoegd, welke 15% dimethylaminebevat. Wij bewaren dit mengsel gedurende enkele dagen bij kamer-temperatuur. Na verloop hiervan verzadigen wij de vloeistof metvast kaliumcarbonaat en schudden zes malen uit met aether. Delichtgele, aetherische oplossing wordt gedroogd met natriumsulfaaten de aether in vacuum verdampt. Om het dimethylamine volledigte verwijderen, nemen wij het residu nog eens in droge aether open verdampen deze wederom in vacuum. De achterblijvende hcht-gele vloeistof heeft basische eigenschappen en bezit een

sterkreducerend vermogen ten opzichte van Fehling's proefvocht. Omzetting met methyljodide. De vloeistof, welke verkregen is door de omzetting van hetoxido-aldehyd met dimethylamine, wordt nu opgenomen in 1 cmÂŽ



??? absolute methylalcohol en hierbij 2 cm' methyljodide gevoegd. Naenige tijd staan, koken wij het mengsel zachtjes gedurende twintigminuten, laten afkoelen en voegen droge aether toe. Hierbij slaathet quaternaire jodide grotendeels als olie neer. De bovenstaandevloeistof wordt gedecanteerd en de ohe nog enige keren gewassenmet aether. Tenslotte verwijderen wij de laatste resten aether en verdereeventueel aanwezige vluchtige stoffen, door de oUe enige tijd invacuum te houden. De lichtgele stroop reduceert Fehling's vloeistof. Omzetting tot reineckaat. Bij de oplossing van dit quaternaire jodide in water voegen wijeen waterige oplossing van Reinecke's zout, die 1,5 g per 50 cmÂŽbevat. Het zout is bereid volgens Adams Het reineckaat slaatonmiddellijk neer en wordt gefiltreerd en gedroogd. De opbrengstbedraagt 320 mg. In porties van 100 mg wordt het reineckaat opnieuw gekristal-liseerd door oplossen

in een mengsel van aceton en water enhieruit de aceton gedeeltelijk te verdampen in een ge??vacueerderuimte. Als nu een gedeelte gekristaUiseerd is, filtreren wij en ver-dampen uit het fikraat weer wat meer aceton, totdat weer kristal-lisatie optreedt. Zo verkrijgen wij een aantal fracties, die afzonder-lijk geanalyseerd moeten worden. De fracties, die het laatstkristalliseren, blijken over het algemeen bij een analyse waardente geven, die het beste overeenkomen met de theoretische. Analysen 1.nbsp;2,029 mg stof....... 2.nbsp;2,572 ............. 1. 1,395 ............. Berekend voor CiiH2j02N,S4Cr (464)Gevonden ........... 1 2 1) R. A d a m s. Organic Syntheses XV, blz. 74. J. Wiley and Sons, New York(1935). Vaste stoffen worden voor elke analyse bij kamertemperatuur in vacuum ge-droogd boven fosforpentoxyde. 2,060 mg COj; 0,920 mg H^O.2,665 â€ž COj; 1,140 â€ž H^O.0,256 cm' Na (26Â°, 755 mm).C 28,45; H

4,74; N 21,12.C 27,69; H 5,04: N 20,83.C 28,26quot;; H 4,92.



??? Ontleding van het reineckaat. Deze geschiedt volgens Kapfhammer en Bischoff i). Wijlossen een afgewogen hoeveelheid reineckaat op in een mengselvan aceton en water. Hieraan wordt een overmaat zilversulfaat-oplossing toegevoegd en het onoplosbare zilverreineckaat gefiltreerd.Bij het filtraat voegen wij nu een aequivalente hoeveelheid barium-chloride, opgelost in water. Het neergeslagen bariumsulfaat wordtdoor filtratie verwijderd en het filtraat in vacuum bij 40â€”50Â° in-gedampt. Het aldus verkregen quaternaire chloride kan, opgelost in eenbepaald volume Ringer's vloeistof, gebruikt worden voor pharma-cologische proeven. Het kan echter ook tot allerlei omzettingendienen. In het onderhavige geval maken wij er een chloorauraatvan, door toevoeging van een 20 proc. oplossing van goudchloridein water. Het smeltpunt van dit chloorauraat blijft ook na herhaaldemalen kristalliseren onscherp van

167â€”172Â°. Ook het goudgehalteis hoger dan de berekende waarde. Analyse 2,372 mg stof ...........: 1,014 mg Au. Berekend voor QHieOjNAuCh (485) : Au 40,62. Gevonden............. Au 42,75. 1) Zie noot 1 op blz. 14.



??? 2. Experimentele gegevens betreffende hoofdstuk IV. Oxymethyleeii'aceton-natrium. Deze stof wordt geheel volgens Claisen^) bereid. Het is eenlichtgele, hygroscopische stof, welke met zuur triacetyl-benzol geeft.Voor de verdere bewerking wordt boven fosforpentoxyde in vacuumgedroogd. a-broom-yS-oxo-n-butyraldehyd. 10 g oxymethyleen-aceton-natrium wordt in droge benzol ge-suspendeerd. Onder koelen en flink schudden wordt nu 5 g broom,in benzol opgelost, langzaam toegevoegd. Na te hebben gefiltreerdsuspenderen wij de vaste stof opnieuw in benzol en herhalen debewerking. Aldus wordt in drie keren de theoretisch benodigdehoeveelheid broom verbruikt. Bij de verenigde fikraten wordt nu voorzichtig 50 cmÂŽ van eennatriumalcoholaat-oplossing gedruppeld, welke per Uter 20 g natriumbevat. Het natrium-enolaat van a-broom-/3.oxo-butyraldehyd slaat lang-zaam neer. De opbrengst is ongeveer

8 g, 45 % van de theorie. Ter verkrijging van het vrije aldehyd lossen wij het enolaat ineen weinig water op, zuren aan met 6 n zoutzuur en extraherenmet aether. Na drogen en verdampen van de aether kan een wittestof verkregen worden, die na kristalliseren uit cyclohexaan bij109^â€”110Â° smelt. De stof sublimeert zeer gemakkelijk, bij gewonedruk reeds vanaf 50Â°. Fehling's proefvocht wordt snel gereduceerd.Met ferrichloride geeft de stof een intensieve kleur. Analysen1. 3,538 mg stof .... 2. 3,924 .......... 1. 3,095 .......... Berekend voor QHsO^Br (165) Gevonden........1 2 3,82 mg COa; 0,97 mg H^O.4,195 ., CO2; 1,030 â€ž HjO.3,52 â€ž AgBr. C 29,09; H 3,03; Br 48,48.C 29,45; H 3,05; Br 48,40.C 29,16; H 2,92. 1) Zie noot 2 op blz. 34.



??? Oxymethylecn-methylaethylkcton-natrium. In een halve liter rondbodem wordt 15â€”-20 g natrium onder toluolgesmolten. Door onder heftig schudden af te koelen, kan het natriumin fijn verdeelde toestand verkregen worden. De toluol wordt af-geschonken en vervangen door droge aether. In de loop van eenhalve dag voegen wij onder koeling een mengsel van aequimolairehoeveelheden methylaethylketon en aethylformiaat toe. Een gelestof slaat neer. Na een nacht staan wordt gefiltreerd en het neerslaguitgewassen met aether. De opbrengst aan natrium-enolaat is bijna quantitatief. Natriuni'enolaat van a.broom-/S-oxo-n'Valccraldehyd. 20 g oxymethyleen-methylaethylketon-natrium wordt in benzolgesuspendeerd en op dezelfde wijze in drie ?Štappes gebromeerdals de lagere homoloog. Door neerslaan met natriumalcoholaatkan ook hier het gewenste product verkregen worden. Het is eenwitte tot lichtgele

stof. De opbrengst uit verschillende bromeringenvan elk 20 g natriumzout bedraagt gemiddeld 5,5 g, d.i. 15 %van de theorie. a-broom-/?-oxo-n-valceraldchyd. Geheel analoog aan de bereiding van de lagere homoloog kanuit het natrium-enolaat van a-broom-/S-oxo-n-valeeraldehyd metzuur het vrije aldehyd verkregen worden en wel uit 5 g enolaat3,5 g ruw product. Na kristalliseren uit cyclohexaan, waaraan een weinig benzol istoegevoegd, krijgen we 2,5 g van het zuivere, goed gekristalliseerdea-broom-/5-oxo-n-valeeraldehyd in handen. Smeltpunt 105â€”106Â°. De stof bezit dezelfde eigenschappen als zijn lagere homoloog.Fehling's proefvocht wordt gereduceerd. Het product geeft eensterke enol-reactie met ferrichloride en sublimeert gemakkelijk. Bijeen titratie met loog in waterig milieu wordt per grammolecuul?Š?Šn mol loog verbruikt. Analyse 3,088 mg stof........ 3,162 â€ž .......... Berekend voor CjHiOjBr

(179)Gevonden .......... 3,83 mg CO^; 1,15 mg H^O.3,33 â€ž AgBr.C 33,52: H 3,91; Br 44,69.C 33,83; H 4,14; Br 44,81.



??? a-broom-/?-oxo-n-valeeraldehyd-dimcthylacctaal. 10 g a-brooin-/S-oxo-valeeraldehyd wordt in gedeelten, onderkoeling, in een aetherische oplossing van diazomethaan gebracht.Onder heftige gasontwikkehng lost het aldehyd op. Na verdampen van de aether voegen wij bij de resterendevloeistof 200 cmÂŽ 1â€”2 proc. methylalcoholisch zoutzuur en be-waren dit mengsel 24 uren bij kamertemperatuur, onder afsluitingvan vocht. Daarna wordt nog 4 uren op een waterbad verwarmd.Als vervolgens de alcohol in vacuum verwijderd is, nemen wij deachterblijvende vloeistof in aether op en schudden met 10 cmÂŽ ge-koelde, 10 proc. oplossing van kaliloog in water. Hierna wordtde aetherlaag afgescheiden en de waterige laag nog vijf malen metaether uitgetrokken, het verenigde aetherische extract gedroogdop natriumsulfaat en vervolgens de aether verdampt. Van de vloeistof, die achter blijft, gaat de hoofdfractie,

d.i. on-geveer 9 g, over van 96â€”100Â° onder 14 mm druk. Het product is een kleurloze vloeistof, die bij staan spoedig geelwordt. Met ferrichloride treedt geen verkleuring op. Wel reduceerthet product Fehling's proefvocht in de warmte. Hoewel de broom-analyse nog enigszins afwijkt van de berekende waarde, is de stoftoch voldoende zuiver voor de volgende omzetting. Analyse 4,931 mg stof........:nbsp;4,04 mg AgBr. Berekend voor QHisOsBr (225) : Br 35,56. Gevonden..........;nbsp;Br 34,86. a-dimcthylaminO'/S-oxo-n-valeeraldehyd-dimcthylacetaal. a-broom-;??-oxo-n-valeeraldehyd-dimethylacetaal wordt, opgelostin droge benzol, met een overmaat dimethylamine in een Carius-buis ingesmolten en gedurende enkele uren verwarmd op 100Â°.Bij afkoeling kristalhseert dimethylamine-hydrobromide uit; hetwordt door filtratie verwijderd. Wij verdampen nu de benzol in vacuum en nemen de achter-blijvende

vloeistof in aether op. Deze aetherische oplossing moetter verwijdering van de laatste resten van het hydrobromide enigekeren met een weinig water geschud worden. Na verdampen van de aether, blijft een heldere, gele vloeistofachter, welke wij onder koeling voorzichtig aanzuren met 6 n



??? zoutzuur. Dan wordt enige malen met aether uitgetrokken, om nietomgezette broomverbinding te verwijderen. Hierna maken wij devloeistof basisch met sterke loog en verzadigen met kaliumcarbo-naat. Door uitschudden met aether kan een aetherische oplossingverkregen worden, welke na drogen op natriumsulfaat en ver-dampen van de aether het gewenste product oplevert. Kookpunt54â€”55Â° bij 0,3 mm. Het is een tamelijk visceuze, kleurloze vloei-stof, die bij staan spoedig geel wordt. Met ferrichloride treedtgeen verkleuring op. Fehling's proefvocht wordt bij verwarmengereduceerd. Uit 10 g van de broom-verbinding kunnen op deze wijze 4 a 5 gzuiver a-dimethylamino-/3-oxo-n-valeeraldehyd-dimethylacetaal ver-kregen worden. Analysen 1.nbsp;3,023 mg stof....... 2.nbsp;3,961........... 1.nbsp;6,331........... 2.nbsp;4,254 â– ........... Berekend voor QH19O3N (189) Gevonden ......... ] 6,34 mg CO2; 2,76 mg

H^O.8,295 â€ž CO2; 3,630 â€ž H^O.0,380 cm^ Ns (23Â°, 759 mm).0,274 cm^ Nj (24,5Â°, 755 mm).C 57,14; H 10,05; N 7,41.C 57,20; H 10,14; N 6,91.C 57,11; H 10,18; N 7,34. a-dimethylamino-^-oxo-n-valeeraldchyd-diaethylacetaal. Uitgaande van a-broom-^-oxo-valeeraldehyd, kan deze stof opdezelfde wijze bereid worden als het dimethylacetaal. Slechts metdit verschil, dat na de omzetting met diazomethaan, nu met aethyl-alcoholisch zoutzuur behandeld moet worden. Het ruwe Â?-broom-^-oxo-valeeraldehyd-diaethylacetaal wordt opgeheel analoge wijze met dimethylamine omgezet en het gevormdeproduct overeenkomstig verder gezuiverd. Het kookpunt is 65â€”66Â°bij 0,5 mm. Wat chemische eigenschappen betreft, deze zijn geheelgelijk aan die van het dimethylacetaal. Analyse 2,027 mg stof......... 3,995 ............. Berekend voor CuH^sOsN (217)Gevonden....... 4,545 mg CO2; 2,010 mg H^O.0,232 cm'

Nj (23Â°, 758 mm).C 60,83; H 10,60; N 6,45.C 61,15; H 11,02; N 6,68.



??? Quaternair (friiiicthyl-)ammonianijodide van a-amino-/?-oxo-n-valccraldehyd'dimethylacetaal. Aan 1,1 g a-dimethylamino-/S-oxo-valeeraldehyd-dimethylacetaal,in 2 cmÂŽ absolute methylalcohol opgelost, wordt 4 cmÂŽ methyl-jodide toegevoegd. Na verloop van enige tijd koken wij de vloei-stof gedurende twintig minuten. Met droge aether wordt het gevormde jodide als een oheneergeslagen, welke spoedig kristalhseert. De stof kan gezuiverdworden door oplossen in methylalcohol en vervolgens precipiterenmet droge aether. Na ?Š?Šn keer kristalliseren is de opbrengst 1,7 g. Het smeltpuntvan de witte, goed gekristalliseerde stof is 115â€”116Â°. Analyse 3,721 mg stof.........; 4,96 mg COj; 2,24 mg H^O. 4,577 .............: 0,150 cm' N^ (23Â°, 767 mm). 4,281 .............: 3,04 mg AgJ. Berekend voor QoHnOsNJ (331) : C 36,25; H 6,65; N 4,23; J 38,37. Gevonden..........: C 36,35; H 6,69; N 3,81 ; J 38,38. Quaternair

(trimethyl-)ammoniamchloridc van a-amino-^-oxo-n-valeeral-dchyd-dimethylacctaal. Voor de bereiding hiervan wordt een hoeveelheid jodide, op-gelost in absolute alcohol, gedurende enkele uren geschud met eenovermaat droog zilverchloride. Na filtreren van het gevormdezilverjodide en het onomgezette zilverchloride krijgen wij door ver-dampen der alcohol in vacuum het gewenste quaternaire chloridein handen. De opbrengst is quantitatief. Het is een witte, hygros-copische stof; smeltpunt 148Â° (bij 144Â° treedt reeds sinteren op). De waterige oplossing geeft met goudchloride een goed gekris-talliseerd chloorauraat; het smeltpunt is 103â€”104Â° (onder ontleding). Analyse 2,724 mg stof...........: 0,986 mg Au. Berekend voor CioHj^OsNAuCU (543) ; Au 36,20. Gevonden.............: Au 36,28. Quaternair (trimethyl-)ammoniumchloride van a-amino-^-oxy-n-valeeral-dehyd-dimcthylacctaal. Een hoeveelheid quaternair

ammoniumchloride van a-amino-^-oxo-valeeraldehyd-acetaal wordt in alcohol opgelost en gehydreerd.



??? Als katalysator dient platina, hetwelk als platina-oxyde in de op-lossing gebracht wordt. In een aparte bepaling meten wij de hoeveel-heid waterstof, welke voor de reductie van het platina-oxyde be-nodigd is. Na verloop van een dag is de theoretische hoeveelheid water-stof opgenomen. De stof neemt nu ook geen waterstof meer op. Na filtreren en verdampen van de alcohol blijft een heldere,kleurloze, hygroscopische stroop achter, die moeilijk tot kristalliserente brengen is. De waterige oplossing geeft met goudchloride een slecht gekris-talliseerd chloorauraat; het smeltpunt is 105â€”107Â° (onder geringeondeding). Het mengsmeltpunt van dit product met het hierbovenbeschreven chloorauraat van de niet gehydreerde verbindina is95-100Â°. Analyse 2,380 mg stof............ 0,865 mg Au. Berekend voor C10H24O3NAUCI4 (545) : Au 36,15. Gevonden.............. Au 36,34. a-dimcthylaminO'/?-oxy-ii-valeeraldehyd-

dimethylacetaal. Met platina als katalysator neemt vers gedistilleerd a-dimethyl-amino-/S-oxo-n-valeeraldehyd-dimethylacetaal in absolute alcohollangzaam de theoretisch benodigde hoeveelheid waterstof op. Na filtratie en verwijdering van de alcohol door verdamping invacuum wordt de achterblijvende vloeistof in vacuum gedistilleerd.Hierbij gaat de vloeistof geheel over van 68â€”70Â° bij 0,5 mm druk.Het acetaai is kleurloos en verandert, in tegenstelling met het uit-gangsproduct, bij staan niet. Analyse 5,571 mg stof........ 3,627 â€ž ........ 5,773 â€ž .......... Berekend voor QHjiOaN (191) Gevonden .......... 11,56 mg CO2; 5,39 mg H^O.0,217 cm' N, (22Â°, 771 mm).17,52 cm^ n/50 Na^SjOs.C 56,54; H 10,99; N 7,33; OCH3 32,46.C 56,59; H 10,75; N 7,02; OCH3 31,38. Quatcrnair (trimethyl-)ammoniumjodide van a-amino-/??-oxy'n'ValeeraIdehyd-dimethylacetaal. Het tertiaire amine vormt, in alcohol opgelost, na

twintig minutenkoken met methyljodide, het quaternaire zout. Met droge aether



??? wordt dit, in bijna quantitatieve opbrengst, uit de oplossing neer-geslagen. Het is een olie, welke zeer langzaam kristalliseert. Doorkristallisatie in aceton kan de stof gezuiverd worden. Het smelt-punt is 114â€”115Â°. Een mengsel van deze stof met het quaternairejodide van a-amino-;??-oxo-valeeraldehyd-acetaal smelt bij 98â€”112Â°. Analyse 3,974 mg stof.........: 5,33 mg CO,; 2,59 mg HjO. 4,043 .............: 0,150 cmÂŽ Nj (26Â°, 762 mm). 4,084 .............: 2,86 mg Ag], Berekend voor C10H24O3N] (333) : C 36,04; H 7,21; N 4,20; ] 38,14. Gevonden..........: C 36,58; H 7,24; N 4,25; ] 37,85. Chloorhydraat van a-dimethylamino-/S-oxy-n-valceraldehyd. a-Dimethylamino-j??-oxy-n-valeeraldehyd-dimethylacetaal wordtonder goede koeling in een tien- tot twintigvoudige overmaat ge-concentreerd zoutzuur gebracht. Wij laten dit mengsel enige urenstaan en verdampen vervolgens het zoutzuur in een vacuumexsic-

cator boven fosforpentoxyde en natronkalk. Het heldere, lichtbruine stroopje, dat achterblijft, wordt ter ver-wijdering van de laatste resten zoutzuur in water opgelost en dezeoplossing op dezelfde wijze ingedampt. De resterende taaie stroop wordt nu bij zeer lage druk rigoureusgedroogd, totdat geen gewichtsafneming meer te constateren valt. Hieronder volgen de opbrengsten uit een serie proeven: 1.nbsp;33,4 mg acetaai 2.nbsp;44,0 â€ž 3.nbsp;46,4 â€ž 4.nbsp;40,4 â€ž 5.nbsp;44,4 â€ž 31,4 mg chloorhydraat.nbsp;Berekendnbsp;31,7 mg. 41,9 â€ž â€žnbsp;â€žnbsp;41,8 â€ž 43,9 â€ž â€žnbsp;â€žnbsp;44,1 â€ž 38,1 â€ž â€žnbsp;â€žnbsp;38,4 â€ž 42,4 â€ž â€žnbsp;â€žnbsp;42,2 â€ž Ter nadere controle titreren wij het gebonden zoutzuur van deeerste twee verzepingsproeven met een oplossing van natrium-methylaat in methylalcohol. Thymolphtale??ne dient hierbij als in-dicator. 1.nbsp;Verbruikt: 0,34 cm'

0,48 n loog. Berekend: 0,36 cml 2.nbsp;â€ž : 0,50 cm'' 0,48 â€ž â€žnbsp;â€ž : 0,48 â€ž Het chloorhydraat bezit sterk reducerende eigenschappen. Eenwaterige oplossing kleurt fuchsine-zwaveligzuur rood. Fehling'sproefvocht wordt snel gereduceerd.



??? Met goudchloride en platinachloride vormt het olieachtige neer-slagen. a-dimcthylamino-/J-oxy-n-valceraldehyd. Aan 450 mg chloorhydraat van a-dim ethylamino-/S-o.xy-n-valeer-aldehyd, opgelost in absolute methylalcohol, wordt onder koelingde aequivalente hoeveelheid natriummethylaat toegevoegd. Een ge-deelte van het gevormde natriumchloride kristalliseert. Om het zoutvolledig neer te slaan, voegen wij 50 cmÂŽ droge aether toe enlaten het mengsel enige minuten staan. Daarna wordt gefiltreerd door een asbestfilter en het heldere,kleurloze filtraat in vacuum verdampt. De achterblijvende, gele vloei-stof bezit sterk reducerende eigenschappen Bij een poging tot distillatie verandert het grootste gedeelte ineen zeer visceuze, donker gekleurde massa. Slechts een klein deeldistilleert bij ongeveer 65Â° onder 11 mm druk. Deze gele vloeistof geeft met fuchsine-zwaveligzuur een inten-sieve roodkleuring en

reduceert Fehling's oplossing zeer snel. Reineckaat van de quaternaire (trimcthyl-)ammoniumbasc van a-aminooxy-n-valceraldehyd. De hierboven beschreven gele vloeistof wordt in een weinigabsolute methylalcohol opgelost en even opgekookt met methyl-jodide. Nadat het reactiemengsel afgekoeld is, slaan wij het ge-vormde quaternaire jodide neer met aether, Het is een enigszinsbruin gekleurde olie, welke in water opgelost, met Reinecke's zoutomgezet wordt tot een reineckaat. Dit wordt opgelost in aceton, gefiltreerd van een geringe hoeveel-heid onopgeloste stof en voorzichtig neergeslagen met water. Hetneerslag bestaat uit prisma's en ruitjes. De opbrengst bedraagt170 mg. We herhalen deze laatste bewerking nog enige malen. Uit deanalyse blijkt, dat de stof zeer zeker niet zuiver is. Analyse 3,240 mg stof............ 3,82 mg CO,; 1,53 mg H^O. 2-939................ 0,475 cmquot; N, (22Â°, 769 mm). Berekend

voor CijH^iOjNjSiCr (478) : C 30,13; H 5,02; N 20,50. Gevonden............; C 32,15; H 5,25; N 18,93. Ontleden wij het reineckaat weer tot het quaternaire chloride.



??? volgens de methode van Kapfhammer en Bischoff, en voegenwe bij de waterige oplossing hiervan enkele druppels van een 20proc. goudchloride-oplossing, dan slaat een slecht gekristalliseerdchloorauraat neer. Het smeltpunt van dit chloorauraat vari??ert bijverschillende proeven van 85Â° tot 114Â°. Reductie van a'dimethylaminO'/^'OXO'n'Valeeraldehyd'dimethylacetaal metnatriumamalgaam volgens W. E. Bachmann. Van het acetaai wordt 3,8 g in een mengsel van 25 cmÂŽ drogeaether en 25 cmÂŽ droge benzol, hetwelk zich in een stopflesjebevindt, gebracht. Hierbij 60 g 2 proc. natriumamalgaam en 3 cmÂŽabsolute aethylalcohol gevoegd. Het flesje wordt nu stevig gesloten en gedurende tien urengeschud. Het natriumamalgaam is volkomen verbruikt. We schenkende vloeistof af en schudden deze vijf malen met een geringe hoeveel-heid water, om het gevormde natriumalcoholaat te verwijderen.

Vervolgens wordt gedroogd op natriumsulfaat en tot een kleinvolume ingedampt. Onder koeling aangezuurd met 4 n zoutzuuren enige keren met aether ge??xtraheerd. Hierna basisch gemaaktmet sterke loog, verzadigd met potas en vijf malen uitgetrokkenmet aether. De aetherische oplossing wordt gedroogd op natrium-sulfaat en de aether verdampt. Bij distillatie van de achterblijvendebruine olie gaat 300 mg over bij 42â€”43Â° onder 12 mm druk. Derest gaat onder 1 mm druk over tussen 100Â° en 130Â°, als eenzeer visceuze, gele olie, welke waarschijnlijk uit polymerisatie-producten bestaat. De geringe hoeveelheid van het laagkokende bestanddeel is eenkleurloze, bewegelijke vloeistof, welke met methyljodide een ge-kristalliseerd quaternair zout vormt. Na enige malen kristalliserenuit isopropylalcohol is het smeltpunt 131Â°. Een mengsmeltpunt methet hierna beschreven quaternair ammoniumjodide van a-

amino-diaethylketon, dat bij dezelfde temperatuur smelt, vertoont geendepressie. Analyse 4,072 mg stof........ 4,266 â€ž .......... 4,801............ Berekend voor QHisONJ (271)Gevonden ......... 5,26 mg CO2; 2,41 mg H^O.0,180 cm' Na (22Â°, 761 mm).4,17 mg AgJ. C 35,42; H 6,64; N 5,17; J 46,86.C 35,23; H 6,58; N 4,89; J 46,94.



??? a-Broom-diacthylkcton. De bereiding i) hiervan geschiedt als volgt: 50 g diaethylketon,50 cmÂŽ water en 50 g calciumcarbonaat worden op een waterbadverwarmd, in een kolf voorzien van een rechtopstaande koeler eneen druppeltrechter. Onder voortdurend schudden wordt nu 93 g broom toegedrup-peld. Het broom wordt zeer vlot opgenomen. Vervolgens voegenwe 500 cmÂŽ aether toe, scheiden de onderste laag af en wassende aetherische laag twee keren met 25 cmÂŽ water. Na drogen op natriumsulfaat wordt de aether bij gewone drukverdampt en de resterende vloeistof onder verlaagde druk zorg-vuldig enige malen gefractioneerd. Bij een druk van 28 mm is hetkookpunt van het kleurloze broom-keton 65Â°. De opbrengst be-draagt 39 g. Analyse 7,221 mg stof....... 5,801........... Berekend voor CsHjOBr (165)Gevonden.........9,62 mg CO,; 3,44 mg H^O.6,61 â€ž AgBr. C 36,36; H 5,45; Br 48,48.C

36,33; H 5,29; Br 48,49. a-Dimcthylamino-diacthylketon. Bij 35 g broom-diaethylketon, opgelost in 100 cmÂŽ droge benzol,wordt onder goede koeling 25 g dimethylamine gevoegd. Hetgeheel bevindt zich in een dikwandige glazen buis, welke wij nudichtsmelten en 24 uur bij kamertemperatuur laten staan. Het gevormde witte precipitaat [NH(CH3)2HBr] wordt doorfiltratie verwijderd, het filtraat drie keren geschud met 25 cmÂŽwater en overnacht gedroogd op calciumchloride. We verdampen hierna de benzol en distilleren de achterblijvendevloeistof enige malen onder verlaagde druk. Het kleurlooze amino-keton kookt bij 63Â° onder 26 mm druk.De opbrengst bedraagt 15 g. Analyse 2,758 mg stof....... 5,515........... Berekend voor C7H15ON (129)Gevonden .........6,57 mg CO2; 2,81 mg HjO.0,523 cmÂ? Nj (22Â°, 760 mm).C 65,12; H 11,63; N 10,85.C 64,97; H 11,32; N 10,97. Vgl. H. Pauly, B. 34, 1771 (1901); E.

V?Šnus-Daniloff, BI. (4) 43, 582



??? Quaternair (trimethyl')ammoniumjodide van a-amino-diacthylketon. Opgelost in absolute methylalcohol vormt a-dimethylamino-diaethylketon met methyljodide het quaternaire jodide. Dit wordtuit het reactiemengsel met absolute aether neergeslagen en ge-kristalliseerd uit isopropylalcohol. Smeltpunt 131 â€” 132Â°. Analyse 5,57 mg CO, -. 2,50 mg H^O.0,210 cm' H (22Â°, 768 mm).5,31 mg Ag]. C 35,42; H 6,64: N 5,17; ] 46,86.C 35,67; H 6,52; N 4,79; ] 46,94. Chloorhydraat van a-dimethylamino-/5-oxo-n-valecraldehyd. Het a.dimethylamino-/S-oxo-n-valeeraldehyd-dimethylacetaal wordtonder sterke koeling opgelost in de tienvoudige hoeveelheid ge-concentreerd zoutzuur. Als de vloeistof enige uren heeft gestaan,wordt het zoutzuur in een vacuumexsiccator boven fosforpentoxydeen natronkalk verdampt. Dikwijls treedt, als het zoutzuur verdwenen is, reeds kristallisatieop. Het verdient echter aanbevehng, het

residu op te lossen ineen weinig water en wederom in een vacuumexsiccator in tedampen. De achterblijvende olie kristalhseert nu spoedig. Dekristallen kunnen gezuiverd worden door op te lossen in absolutealcohol en neer te slaan met droge aether. Een andere methode is kristallisatie uit droge aceton, waarbijechter nogal veel verloren gaat. De witte kristallen smelten bij 161Â°, onder ondeding. Fuchsine-zwaveligzuur wordt niet gekleurd. Wel reduceert de stof Fehling'soplossing. Met ferrichloride geeft het chloorhydraat een intensiefrode kleur, welke spoedig verdwijnt. Analyse 4,170 mg stof..........: 7,195 mg CO^; 2,940 mg HjO. 1,305 ..............: 0,088 cm' N, (20Â°, 761 mm). 3^652 ,. â€ž..........: 2,850 mg AgCl. Berekend voor CiHuO.NCl (179,5) : C 46,80; H 7,80; N 7,80; Cl 19,78. Gevonden...........: C 47,06; H 7,83; N 7,87; Cl 19,31. Reineckaat van dc quaternaire (trimcthyl-)ammoniumbasc van a-amino-^-oxo-n-

valccraldchyd. Bij verschillende proeven wordt elke keer 50 mg chloorhydraat 4,259 mg stof........ 5,127 â€ž .......... 6,114 â€ž .......... Berekend voor CgHigONJ (271)Gevonden ..........



??? van a-dimethylamino-^-oxo-n-valeeraldehyd in 0,3 cmÂŽ absolutemethylalcohol opgelost en 0,7 cmÂŽ methylalcohohsch natriummethylaat(0,37 n) toegevoegd. Vervolgens verwarmen wij de vloeistof enigetijd met 2 cmÂŽ methyljodide. Na verdampen van het methyljodide en de methylalcohol, wordthet residu in water opgenomen, gefiltreerd en het gevormde jodideomgezet tot een onoplosbaar reineckaat. Hebben wij gedurende vijf minuten met methyljodide verwarmd,dan bedraagt de opbrengst aan reineckaat 14 mg. Vijftien minutenkoken met methyljodide levert 52 mg. Langer verwarmen verhoogtde opbrengst niet. Deze is maximaal 40 % van de theorie. Door oplossen in aceton en neerslaan met water kan het ver-kregen reineckaat gezuiverd worden. Analyse 4,067 mg stof........... 4,54 ^g qO, ; 1,70 mg H,0. quot; ............. 0,803 cm' N^ (24Â°, 770 mm). ............... 10,52 mg BaSOi. Berekend voor

Ci2Hâ€ž02N,S4Cr (476) : C 30,25; H 4,62; N 20,59; S 26,89.Gevonden............. C 30,44; H 4,64; N 19,77; S 26,66. Chloorauraat van de quaternaire (trimethyl-)ammoninmbasc van a-amino-^-oxo-n-valecraldchyd. 50 mg reineckaat wordt volgens Kapfhammer en Bischoffondeed. Daartoe wordt, na oplossen in 5 cmÂŽ aceton-water (1:1),4,5 cmÂŽ zilversulfaatoplossing (4,2012 g Ag,SO,/l) en na filtrerenvan het gevormde zilverreineckaat, 1,5 cmÂŽ bariumchlorideoplossing(9,8734 g BaCl2.2aq/l) toegevoegd. Hierna wordt de vloeistof weergefiltreerd, bij 35Â° in vacuum ingedampt en het residu in 1,5 cmÂŽwater opgenomen. Deze waterige oplossing van het quaternairechloride reduceert Fehling's proefvocht, geeft echter met fuchsine-zwaveiigzuur geen rode kleur. Ferrichloride kleurt de oplossingzwak violet. Met een 20 proc. oplossing van goudchloride in water slaat25 mg gekristalliseerd chloorauraat neer. Dit kan

uit alcohol ge-kristalliseerd worden. Het smeltpunt is 102Â°.Analyse 2,880 mg stof..........; 11,52 mg Au. Berekend voor QHicOjNAuCU (497) : Au 39,64.Gevonden............. Au 40,00,



??? 3. Experimentele gegevens betreffende hoofdstuk V. a-Broom-/?-mcthoxy-n-butyraldchyd'dimethylacetaaI. 106 g kwikacetaat wordt in een halve liter kokende methyl-alcohol gebracht. Bij de nog warme oplossing voegen wij 23 gvers gedistilleerd crotonaldehyd en laten het mengsel enige dagenbij kamertemperatuur staan. Dan brengen wij een waterige oplossing van 40â€”50 g kalium-bromide in het reactiemengsel en verdunnen dit tot ongeveer1800 cmÂŽ. De dikke kleurloze olie, welke zich afscheidt, wordtonmiddellijk in 100 cmÂŽ chloroform opgenomen en de waterlaagnog drie keren met 50 cmÂŽ chloroform uitgeschud. Na enige uren drogen van de chloroformoplossing op natrium-sulfaat, voeren we de bromering zo snel mogelijk uit, door onderkoeling in ijs, een oplossing van 53 g broom in 100 cmÂŽ chloro-form toe te druppelen. Gewoonlijk wordt minder, dikwijls slechtsdriekwart van de berekende

hoeveelheid broom opgenomen. Dereactie, waarbij kwikbromide neerslaat, verloopt zeer vlot. Na filtreren door een zuigfilter, schudden we de chloroform-oplossing met 300 cmÂŽ Water. Hierbij ontstaat wederom een witneerslag, dat weer snel gefiltreerd wordt. Vervolgens wordt nogvijf malen met hetzelfde volume water geschud en gedroogd opnatriumsulfaat. Tenslotte verdampen wij de chloroform in vacuumen onderwerpen de resterende vloeistof aan een vacuumdistillatie.Na een geringe voorloop gaat de hoofdfractie over van 60.5Â° tot61.5Â° onder 0,4 mm druk. De kleurloze vloeistof wordt nog een-maal gedistilleerd en vervolgens geanalyseerd. De opbrengst be-draagt 35 g. Analyse 3,058 mg stof........ 4,120............ 4,280 â€ž .......... Berekend voor QHuOsBr (227)Gevonden .......... 4,13 mg COj; 1,76 mg HjO.15,48 cm^ n/50 NajSjOa.3,47 mg AgBr. C 37,00; H 6,61; Br 35,24; OCH3 40,97.C 36,83; H 6,39; Br

34,50; OCH3 38,82.



??? a-Brooni'/S-methoxy'ii-bufyraldehyd. 10 g acetaal wordt gedurende een half uur geschud met 80 cmÂŽ6 n zoutzuur. Na verloop van deze tijd is het acetaal opgelosten hebben we een kleurloze heldere oplossing. Deze wordt ver-dund met 100 cmÂŽ water en zes keren uitgetrokken met aether,de aetherische oplossing gedroogd op natriumsulfaat. Hierna verdampen wij de aether en distilleren de achterblijvendevloeistof in vacuum. Dit levert 5â€”6 g van een kleurloze vloeistof,welke bij 61â€”64Â° kookt, onder 15 mm druk. Het product reduceert Fehling's oplossing en geeft met fuchsine-zwaveUgzuur een rode verkleuring. Analyse 5,964 mg stof........: 7,20 mg CO,: 2,58 mg HjO. 6,235 ............: 6,62 â€ž AgBr. 6,685 â€ž .........: 7,794 â€ž AgJ. Berekend voor CjHsO^Br (181) : C 33,15; H 4,97; Br.44,20; OCH3 17,13.Gevonden ..........: C 32,92; H 4,81; Br 45,18; OCH3 15,62. a-Broom-/5-nietlioxy-n-bofcr2uur. Bij

1,4 g aldehyd wordt een oplossing van 820 mg kahumper-manganaat in 14 cmÂŽ water gedruppeld. De kleur van het per-manganaat verdwijnt direct, onder een geringe temperatuursver-hoging. Het ontstane bruinsteen wordt verwijderd en de oplossing naaanzuren uitgetrokken met aether. Door verdampen van de aetherkrijgen wij een heldere, gele olie, welke nog onveranderd aldehydbevat. In een vacuumexsiccator bewaard, begint de olie dikker te wordenen na enige dagen te kristalliseren. De witte kristallen worden vande stroop gescheiden door deze laatste op te nemen in cyclohexaan.Zodoende kan 180 mg kristallijn product verkregen worden, datna enige keren kristalliseren uit cyclohexaan bij 61â€”63Â° smelt. Langs andere weg bereid broom-methoxy-boterzuur smelt evenhoog en het mengsmeltpunt van deze twee stoffen vertoont geendepressie. 1) Zie noot 3 op blz. 49.



??? Analyse 4,086 mg stof........: 4,58 mg CO2: 1,70 mg H2O. 4,508 â€ž â€ž........; 4,12 â€ž AgBr. 3,432 ............: 5,30 cm' n/50 NajSjOs- Berekend voor CsHgO^Br (197) : C 30,46; H 4,56; Br 40,61; OCH3 15,74.Gevonden .........; C 30,57; H 4,62; Br 38,89; OCH3 15,96. a'dimcthylamino-/?-methoxy-n-butyraldehyd. Bij 30 cmÂŽ 33 proc. aetherische dimethylamine-oplossing druppelenwij onder goede koeling in ijs en zout een mengsel van 15 g a-broom-/?-methoxy-butyraldehyd en 15 cmÂŽ droge aether. Dit reactie-mengsel wordt gedurende twee dagen bij 0Â° gehouden. In dezetijd is het witte neerslag, dat vrij spoedig ontstaat, goed bezonkenen bruin van kleur geworden. De aether wordt nu afgeschonkenen de vaste stof met droge aether gewassen. Na verdampen vande aether nemen wij de achterblijvende bruine olie onder koelingop in 6 n zoutzuur en extraheren vijf malen met aether, om alleniet-basische

bestanddelen te verwijderen. Vervolgens maken we voorzichtig basisch met potas en ver-zadigen hiermede de waterige oplossing. Nu wordt vijf keren uit-getrokken met peroxyde-vrije aether. De aetherische oplossing ge-droogd op natriumsulfaat, de aether verdampt en de resterendeolie onder lage druk gedistilleerd. Tussen 35 en 40Â° onder 0,6 mmdruk gaat een gele vloeistof over, terwijl een deel verharst. Dcopbrengst bedraagt 2,5 g. Deze vloeistof reduceert Fehling's oplossing, is sterk basisch,bevat nog halogeen. Daar bij een hernieuwde zuivering vrij veelverloren zou gaan, wordt het product direct verder verwerkt. Quaternair (trimethyl-)aminoniumjodide van a-amino-yS-methoxy-n-butyral-dehyd. Van het ruwe a-dimethylamino-/?-methoxy-butyraldehyd wordt1,7 g opgelost in 5 cmÂŽ droge methylalcohol, waaraan 5 cmÂŽmethyljodide is toegevoegd. Nadat het mengsel enige tijd gestaanheeft, koken wij het

gedurende tien minuten. Vervolgens wordthet gevormde jodide met droge aether neergeslagen als olie, diespoedig begint te kristaUiseren. De gele stof smelt bij 148Â°, de opbrengst is 3,2 g. Wij kristal-liseren een gedeelte van het ruwe product enige keren uit absolute



??? alcohol en verkrijgen aldus een mooie witte stof. Het smeltpuntis 160Â°. De stof reduceert Fehling's proefvocht. Analyse 4,063 mg stof........ 4,889 â€ž â€ž ........ 4,727 ............ 3,758 ............ Berekend voor QHigOjNJ (287)Gevonden .......... 5,02 mg CO2; 2,25 mg HjO. 0,189 cm' Nj (23Â°, 772 mm). 3,85 mg AgJ. 4,01 cm' n/50 Na^S^Oa. C 33,45; H 6,27; N 4,88; J 44,36; OCH3 10,80. C 33,70; H 6,15; N 4,53; J 44,02; OCH3 11,03. Reineckaat van dc quaternaire (trimcthyl-)ammoniumbase van a-amino-,8-oxy-n-butyraldehyd. De ontmethylering van het ruwe quaternaire jodide van a-amino-jS-methoxy-butyraldehyd geschiedt in een micro-Zeisel-apparaat.Daarin brengen wij ongeveer 50 mg stof en verwarmen deze ge-durende 15 minuten op 125Â°. Uit de hoeveelheid gevormd zilver-jodide kan worden berekend, dat de omzetting voor 90 % verlopen is. Het reactiemengsel wordt verdund met water en de base

meteen oplossing van Reinecke's zout neergeslagen. De opbrengst aanreineckaat bedraagt 86 % van de theorie. a-brooin-/S-mcthoxy-n-valccraIdchyd-dimethylacetaal. Wij voegen 30 g a.;8-pentenal bij een nog warme oplossing van114 g kwikacetaat in een halve liter methylalcohol en laten ditmengsel twee weken bij kamertemperatuur staan. Na verloop van deze tijd wordt op geheel overeenkomstigewijze als in de Q-reeks een oplossing van kaliumbromide toe-gevoegd, verdund met water, uitgetrokken met chloroform, dechloroformoplossing gedroogd en onder koe?œng gebromeerd. Daarna wordt ook hier het reactiemengsel gefiltreerd van hetgevormde kwikbromide en goed gewassen met water. Na verdampenvan de chloroform, distilleren wij de achterblijvende vloeistof onderlage druk. De hoofdfractie, welke bijna kleurloos overgaat bij 65â€”73Â°onder 0,4 mm druk, ontleedt zeer spoedig en moet ter

voorkomingvan dit euvel nog drie tot vier malen gedistilleerd worden. Datdit uiteraard de opbrengst niet ten goede komt, is beprijpelijk.Tenslotte verkrijgen wij 15 g van een kleurloos product, dat bij66â€”68Â° overgaat, onder 0,4 mm druk. De vloeistof kleurt fuchsine-zwaveligzuur rood, hetgeen er op wijst.



??? dat het product niet zuiver is. De analyse duidt op een mengselvan acetaai en halfacetaal. Om in het theoretisch gedeelte uiteen-gezette redenen, wordt het product niet verder gezuiverd.Analyse 5,099 mg stof........: 7,08 mg COj; 2,89 mg H^O. 5,012........... 5,352 ............ Berekend voor QHijOjBr (227)â€ž QHnOsBr (241) Gevonden.......... 4,20 â€ž AgBr. 17,22 cmÂŽ n/50 Na^S^Os. C 37,00; H 6,61; Br 35,24; OCH3nbsp;27,31. C 39,83; H 7,05; Br 33,20; OCH3 38,59. C 37,87; H 6,30; Br 35,66; OCH3 33,25. 5,37 mg CO2; 1,96 mg H2O. 4,60 â€ž AgBr. 6,74 cm' n/50 Na2S203. C 36,92; H 5,64; Br 41,03; OCH3 15,94. C 36,86; H 5,48; Br 42,30; OCH3 12,32. a-Broom-/?-mcthoxy-n-vaIccraldehyd. 10 g van het onzuivere acetaai wordt gedurende een half uurgeschud met 80 cmÂŽ 6 n zoutzuur. Een niet opgelost gedeelte wordtafgescheiden en blijkt na een distillatie onveranderd uitgangsproductte zijn (3,8 g). We

verdunnen de zoutzure oplossing met 100 cmÂŽ water, schuddenzes keren met aether uit en drogen de aetherische oplossing opnatriumsulfaat. Na verdampen van de aether, resteert een vloeistof, welke tussen75 en 83Â° distilleert, onder 11 mm druk. De opbrengst bedraagt3,7 g van een heldere, kleurloze vloeistof, die met fuchsine-zwavehg-zuur een sterke roodkleuring geeft. Voor een analyse wordt het product nog eens gedistilleerd. Hetkookpunt is 79â€”82Â° onder 11 mm druk. Analyse 3,973 mg stof......... 4,628 ............. 5,653 ............. Berekend voor CeHnOaBr (195) .Gevonden .......... a-dimethylammo-/?-methoxy-n-valceraldchyd. Op analoge wijze als bij de omzetting van het overeenkomstigeproduct in de de Q-reeks, laten we nu ook a-broom-;S-methoxy-n-valeeraldehyd met dimethylamine in absolute aether reageren. Na twee dagen schenken we de aetherische oplossing van degevormde kristallen af

en verdampen de aether gedeeltelijk in vacuum,om zodoende de overmaat dimethylamine kwijt te raken. De op-



??? lossing wordt dan enige keren gewassen met water en gedroogd.De aether verdampt en de achterblijvende vloeistof in vacuum ge-distilleerd. Het kookpunt is 41â€”42Â° bij 0,25 mm. Het geelgekleurdeproduct bevat nog broom en wordt spoedig troebel; het reduceertFehling's vloeistof en kleurt fuchsine-zwaveligzuur rood. Zonder verdere zuivering wordt het omgezet met methyljodide. Quaternair (trimethyl-jammoniumiodide van a-ainino-/??-mcthoxy-n-valeer-aldehyd. Bij het ruwe tertiaire amino-aldehyd, opgelost in absolute methyl-alcohol, wordt methyljodide gevoegd. Nadat het mengsel uit zich-zelf warm geworden is, koken wij het nog enige tijd op eenwaterbad. Met absolute aether slaat een donkerbruine olie neer, die invacuum gebracht, gedeeltelijk kristalliseert. Met een gedeelte van deze onzuivere stof worden nu directenkele ontmethyleringen uitgevoerd met joodwaterstofzuur, in eenmicro-Zeisel-

apparaat. De rest laten we intussen nog enige dagen in vacuum staan,waarbij echter de kristallisatie niet verder voortschrijdt. De massais nu zeer donker geworden. Om hieruit het quaternaire jodidete isoleren gaan wij als volgt te werk: de kristallen worden vande olie bevrijd door schudden met isopropylalcohol. Hierna kokenwij de kristallen met absolute alcohol, waarbij een gedeelte oplost.Na filtreren, kristalliseert het quaternaire (trimethyl-)ammonium-jodide van a-amino-^-methoxy-n-valeeraldehyd uit. Het smelt bij186â€”187Â° (onder ontleding). Evenals bij Veldstra, ontstaan hierbij langzaam kristalliseren goed gevormde ruitjes. De stof reduceertFehling's proefvocht. Analysen 1.nbsp;3,926 mg stof....... 2.nbsp;3,491 â€ž ......... 1.nbsp;2,895 ........... 2.nbsp;3,032 ........... 1.nbsp;4,600 .......... 2.nbsp;5,116........... Berekend voor QHjoOjNJ (301)Gevonden........1 5,20 mg COj; 2,30 mg HjO.4,61 â€ž COj; 2,04 â€ž

H^O.0,118 cmÂ? Nj (22Â°, 760 mm).0,123 â€ž Nj (22Â°, 760 â€ž ).3,59 mg AgJ.3,98 ,. AgJ. C 35,88; H 6,64; N 4,65; J 42,19.C 36,12; H 6,51 ; N 4,72; J 42,18.C 36,02; H 6,49; N 4,69; J 42,04.



??? Analyse 4,008 mg stof....... 4,266 ........... 5,269 ........... Berekend voor C4H12N] (201)Gevonden........ Het in aethylalcohol onoplosbare gedeelte kan uit een mengselvan water en alcohol gekristaUiseerd worden. De in lange prisma's gekristalliseerde stof begint bij 250Â° teontleden en reduceert Fehling's proefvocht niet. De door analyseverkregen waarden komen overeen met de berekende voor tetramethyl-ammoniumjodide. 3,56 mg CO2; 2,13 mg HjO.0,238 cm' Nj (23Â°, 766 mm).6,13 mg Ag], C 23,88: H 5,97; N 6,97; J 63,18.C 24,22; H 5,90; N 6,48; ] 62,89. Bij de scheiding der kristallen van de olie lost een gedeelte vanhet kristallijne product in de isopropylalcohol op. Daarom wordt bijde isopropylalcohol aether gevoegd, waardoor de quaternaire zoutenweer neerslaan. De aether wordt afgeschonken en de donkerbruineolie gedurende enige tijd in vacuum gehouden. Er treedt een ge-deeltelijke kristallisatie

op. Nu schudden wij deze massa met juistzoveel watervrije aethylalcohol, dat de olie in oplossing gaat ende kristallen achterblijven. Deze worden gefiltreerd en gezuiverddoor oplossen in absolute methylalcohol en neerslaan met drogeaether. Bij kristallisatie uit alcohol treedt ondeding op. De wittestof blijft ook na deze herhaalde zuivering een onscherp smeltpuntvertonen (169â€”174Â°). Bovendien bezit het product geen reducerende eigenschappen,zodat het zeer zeker niet overeenkomt met het gezochte diastereomeer.



??? 4. Experimentele gegevens betreffende hoofdstuk VI. Chloorhydraat van allo-threonine-aethylester. 5 g d.l-allo-threonine (smp. 238â€”239Â°, onder ondeding) wordtovergoten met 60 cmÂŽ absolute aethylalcohol. Dit mengsel wordtverzadigd met droge chloorwaterstof. Gedurende deze bewerkinglost de vaste stof op. Na enige uren koken verdampen wij hetoplosmiddel in vacuum en lossen de achterblijvende lichtbruinestroop op in 40 cmÂŽ 5 proc. alcoholisch zoutzuur. De volgende dag wordt het reactiemengsel nog een uur ver-warmd, vervolgens het oplosmiddel weer verdampt, het residuopgenomen in 20 cmÂŽ absolute alcohol en deze oplossing, indientroebel, gefiltreerd. Na verwijdering van de alcohol, kristalliseertde resterende stroop vrij langzaam. De goedgevormde, witte kris-tallen kunnen uit aceton gekristalliseerd worden. Na eenmaal kris-talliseren bedraagt de opbrengst 6 g. Het smeltpunt is

116â€”118Â°. Analyse 4,120 mg stof.......... 4,751.............. 4,772 â€ž ............ Berekend voor QH14O3NCI (183,5)Gevonden ........... 5,94 mg CO,; 2,75 mg HjO.0,296 cm' Nj (22Â°, 761 mm).3,75 mg AgCl. C 39,24: H 7,63; N 7,63; Cl 19,35.C 39,32; H 7,42; N 7,22; Cl 19,44. Chloorhydraat van threoninc-aethylester. Op dezelfde wijze wordt 5 g d.l-threonine (smp. 228â€”229Â°,onder ontleding) veresterd. De opbrengst bedraagt 6,9 g. De stof kan uit methylaethylketon gekristalliseerd worden.Voor de zuivering van een grotere hoeveelheid is het voldoende,de fijn gemaakte kristallen in de warmte met dit oplosmiddel uitte trekken. Het smehpunt is 120â€”122Â°. Het mengsmeltpunt met het chloorhydraat van de allo-threonine-ester is 90â€”105Â°.



??? Analyse 4,090 mg stof.......... 3,937 â€ž .........â€? . . 5,111............â€?. . Berekend voor CeHuOsNCl (183,5)Gevonden ........... 5,89 mg CO,; 2,78 mg H^O.0,257 cm' Nj (26Â°, 758 mm).3,97 mg AgCl. C 39,24; H 7,63; N 7,63; Cl 19,35.C 39,28; H 7,55; N 7,43; Cl 19,22. Allo-threoninal-diaethylacctaal. 10 g chloorhydraat van de aethylester van allo-threonine wordtin een wijde glazen buis gebracht en opgelost in 100 cmÂŽ 50 proc.alcohol. In de buis bevindt zich een thermometer en een roerder. Met behulp van ijs en zout koelen we de vloeistof tot â€”10Â° enbrengen, onder heftig roeren, 10 g 2 a 3 proc. natriumamalgaamin het vat. Na ongeveer tien minuten wordt een, aan het natriumaequivalente hoeveelheid 5 n zoutzuur toegevoegd en vervolgensweer 10 g amalgaam. Deze bewerking wordt om de tien minutenherhaald, waarbij de temperatuur zorgvuldig op â€”10Â° gehouden. Wanneer in het geheel 200 g

amalgaam verbruikt is, schenkenwe de vloeistof van het kwik af, voegen onder sterke koehng15 cmÂŽ met chloorwaterstof verzadigde alcohol toe en filtreren hetneergeslagen natriumchloride. Hierna wordt de vloeistof in vacuumverdampt, het residu opgenomen in 100 cmÂŽ absolute alcohol enwederom gefiltreerd, nu van de laatste rest natriumchloride. Bij hetAltraat voegen wij 50 cmÂŽ watervrije benzol en verdampen ver-volgens de vloeistof in vacuum. De achterblijvende stroop wordtin 100 cmÂŽ 3 proc. alcoholisch zoutzuur opgelost. Na een nacht staan wordt de alcohol in vacuum verdampt ende stroop, die Fehling's vloeistof reduceert, opgenomen in 25 cmÂŽabsolute alcohol. Deze oplossing wordt, onder koehng, verzadigdmet zoutzuur en na enkele uren staan bij kamertemperatuur, op-nieuw in vacuum bevrijd van het oplosmiddel. De bruingekleurde, heldere stroop reduceert Fehling's oplossingniet meer en

wordt nu opgenomen in 7 cmÂŽ absolute alcohol.Onder sterke koeling in ijs en zout voegen we bij deze vloeistofeen eveneens sterk gekoelde oplossing van 10 g natriumhydroxydein 35 cmÂŽ water en schudden dit mengsel gedurende tien minuten,onder koeling. Vervolgens schudden we 6â€”8 keren uit met aetheren drogen de aetherische oplossing op natriumsulfaat. Na ver-dampen van de aether, drogen we de achterblijvende vloeistof.



??? eventueel na toevoegen van een weinig absolute alcohol, nogenige uren op bariumoxyde en verwijderen de vaste stof door fil-treren of centrifugeren. Tenslotte wordt de vloeistof in vacuum gedistilleerd. Bij 81â€”82Â°onder 0,4 mm druk gaat een heldere, kleurloze ohe over. De op-brengst bedraagt 1,6 g, d.i. 16,6%. Analyse 6,338 mg stof........ 4,451............ Berekend voor CgHigOsN (177)Gevonden ......... 12,65 mg CO^ ; 5,89 mg HjO.0,308 cm' N^ (21 Â°, 771 mm).C 54,24; H 10,73; N 7,91.C 54,43: H 10,33; N 8,15. Pikraat van allo-thrconinal-diaethylacetaal. Wordt bij een oplossing van allo-threoninal-acetaal in benzol,pikrinezuur, eveneens in benzol opgelost, gevoegd, dan slaat hetpikraat neer. Het kan gekristalliseerd worden uit een mengsel vanbenzol en aethylacetaat. Smeltpunt 139â€”140Â°. Analyse 3,900 mg stof......... 4,213............. Berekend voor Ci4H220iâ€žN4 (406)Gevonden .......... 5,95 mg

CO^; 1,89 mg HjO.0,504 cm' N2 (22Â°, 756 mm).C 41,38; H 5,42; N 13,79.C 41,61; H 5,38; N 13,77. Threoninal-diaethylacetaal. De reductie van de threonine-ester verloopt volkomen analoogaan die van de allo-threonine-ester. Alleen schijnt hier iets minderontleding op te treden, daar de kleur van de stroop v????r de be-handeling met loog lichtgeel is. Het kookpunt van het acetaai is75â€”76Â° onder 0,4 mm druk. De stof kookt dus iets lager danallo-threoninal-acetaal. De verdere eigenschappen zijn gelijk. Hetproduct is een kleurloze ohe, die Fehhng's vloeistof niet reduceert. De opbrengst van de reductie is eveneens dezelfde.Analyse 3,401 mg stof........6,77 mg GOj ; 3,24 mg HjO. 5,400 ............: 0,373 cm' Nj (22Â°, 759 mm). Berekend voor CsHidOsN (177) : C 54,24; H 10,73; N 7,91. Gevonden.........: G 54,29; H 10,59; N 7,98. Pikraat van threoninal-diathylacetaal. Dit pikraat kan op dezelfde wijze als het

pikraat van allo-



??? threoninal-acetaal bereid worden. Smeltpunt 136â€”137Â°. Het meng-smeltpunt van de beide pikraten is 122â€”134Â°. Analyse 4,242 mg stof......... 3,889 ............. Berekend voor C14H22O10N4 (406)Gevonden .......... 6,46 mg CO2; 2,03 mg HjO.0,466 cm' Nj (22Â°, 762 mm).C 41,38; H 5,42; N 13,79.C 41,53; H 5,32; N 13,90. Quaternair (trimethyl')ammoniumiodide van allo-threoninal-diaethylacetaal. Bij 177 mg allo-threoninal-acetaal wordt 3 cmÂŽ methyljodidegevoegd. Nadat het mengsel een kwartier gestaan heeft, verwarmenwij het een half uur op een waterbad en voegen vervolgens 1,25 cmÂŽ0,80 n methylalcohohsch natriummethylaat toe. Hierna wordt eenuur verwarmd, dezelfde hoeveelheid loog toegevoegd en opnieuween uur verwarmd. Tenslotte verdampen wij het methyljodide ende alcohol in vacuum en verwijderen de laatste resten vloeistofin een vacuumexsiccator. De gele, grotendeels

kristallijne massa wordt met chloroformgeschud. Hierin lost het natriumjodide niet op, zodat deze stofdoor filtratie verwijderd kan worden. Wij verdampen de chloroformin een vacuumexsiccator. De achterblijvende, taaie stroop begintna verloop van enkele dagen te kristalliseren. De kristalmassawordt dan met enkele cmÂŽ aethylacetaat geschud, totdat de nogaan de kristallen hechtende ohe in oplossing is gegaan. De wittekristallen worden nu afgezonderd en wegen 242 mg d.i. 70 % vande theorie. Smeltpunt 111â€”112Â°. Het quaternaire jodide kan uit aethylacetaat gekristalliseerd worden,waarbij echter een geringe ontleding optreedt. Analyse 4,124 mg stof......... 4,390 ............. 4,123............. Berekend voor CuH^eOaNJ (347)Gevonden .......... Quaternair (trimethyl-)ammoniunijodide van tbreoninal-diaethylacetaal. De methylering van threoninal-acetaal geschiedt op dezelfdewijze als die van het diastereomeer. De

opbrengst is nog beter,nl. 80 % van de theorie. 5,76 mg CO^; 2,73 mg H^O.0,153 cm' Nj (22Â°, 747 mm).2,79 mg Ag]. C 38,04; H 7,49; N 4,03; J 36,60.C 38,09; H 7,36; N 3,96; ] 36,57.



??? Analyse 3,980 mg stof....... 4,351........... 4,627 ........... Berekend voor CiiH^sOjNJ (347)Gevonden........ 5,57 mg COa; 2,62 mg HjO.0,147 cmÂŽ H (22Â°, 765 mm).3,13 mg AgJ. C 38,04; H 7,49; N 4,03; J 36,60.C 38,17; H 7,31; N 3,94; J 36,56. De witte stof kan zonder ontleding uit een mengsel van aethyl-acetaat en isopropylalcohol gekristalliseerd worden. Het smeltpuntis 128â€”129Â°. Chloorauraat van quaternair (trimethyl-)ammoniumchloridc van allo-threoninal-diaethylacetaal. Bij 50 mg quaternair jodide, opgelost in 1 cmÂŽ absolute alcohol,wordt 150 mg zilverchloride gevoegd en dit mengsel enkele urengeschud. Vervolgens geHltreerd en de alcohol in een vacuum-exsiccator verdampt. Het quaternaire chloride, dat in quantitatieveopbrengst achterblijft, is een hygroscopische, kleurloze stroop, diena rigoureus drogen gedeeltelijk kristalliseert. Opgelost in water geeft het product met een 20 proc.

oplossingvan goudchloride een onmiddellijk, in mooie blaadjes kristalliserendchloorauraat. Smeltpunt 67â€”68Â°. Analyse 4,245 mg stof......... 3,555 â€ž ........... 5,549 â€ž .......... Berekend voor CnH^sOsNAuCU (559) 3.69nbsp;mg CO,; 1,73 mg H^O ; 1,498 mg Au.0,078 cmÂ? Nj (23Â°, 766 mm). 5.70nbsp;mg AgCl. C 23,61; H 4,65; N 2,50; Au 35.24; Cl 25,40. Gevonden........... C 23,71; H 4,53; N 2,55; Au 35,29; Cl 25,41. Chloorauraat van quaternair (frimcthyl-)ammoniumchloridc van threoninal-diaethylacetaal. Op dezelfde wijze, als hierboven beschreven is voor de allo-vorm,wordt uit het quaternaire jodide van threoninal-acetaal het chloridebereid, dat ook hier een kleurloze, hygroscopische stroop is, diena lang drogen grotendeels kristalliseert. Met goudchloride geeft deze stof een olie, die na enige tijd staankristalliseert. Het smeltpunt van het chloorauraat is 76â€”77Â°. Hetmengsmeltpunt met de

diastereomere vorm is 57â€”64Â°.



??? Analyse 4,297 mg stof......... 3,721............. 5,681............. Berekend voor CuH^eOsNAuCU (559)3,72 mg COj; 1,77 mg HjO; 1,523 mg Au.0,083 cm' N2 (23Â°, 766 mm).5,87 mg AgCl. Gevonden..........: C 23,61 ; H 4,58; N C 23,61; H 4,65; N 2,50; Au 35,24; Cl 25,40.2,59; Au 35,44;Cl 25,56. Verzeping van quatcrnair (trimethyl-)ammoniumchloridc van allo-threoninal-diaethylacetaal. 46,9 mg quatcrnair chloride van allo-threoninal-acetaal wordtopgelost in 0,7 cmÂŽ 12 n zoutzuur. Wij verdampen de vloeistofboven fosforpentoxyde en natronkalk in een vacuumexsiccator endrogen het achterblijvende, kleurloze stroopje nog enkele uren bovenvers fosforpentoxyde. Het gewicht is nu 33,6 mg. De stof reduceertFehling's oplossing in de kou, geeft echter met fuchsine-zwaveligzuurgeen reactie. Wij lossen het product op in 1,5 cmÂŽ water en voegen hierbijeen 20 proc. oplossing van goudchloride. Een kristallijn

chloorauraatslaat neer. Na filtreren en drogen bedraagt de opbrengst 41 mg.Het smeltpunt is 138â€”140Â° (onder ontleding). Analyse 4,313 mg stof...... 4,168.......... 4,790 .......... Berekend voor CiHhOjNAuCU (485) : 2,81 mg CO2; 1,21 mg H^O ; 1,810 mg Au.: 0,110 cm' N2 (21Â°, 767 mm).: 5,90 mg AgCl. : C 17,32; H 3,30; N 2,89; Au 40,62; Cl 29,28. â€ž C,Hi40NAuCl4 (467) â€?â€? C 17,99; H 3,00; N 3,00; Au 42,18; Cl 30,41. Gevonden..........: C 17,77; H 3,12; N 3,09; Au 41,97; Cl 30,47. Verzeping van quaternair (tTimethyl-)aminoniumchloride van threoninal-diaethylacetaal. 50,7 mg quaternair chloride van threoninal-acetaal wordt over-goten met 0,7 cmÂŽ 12 n zoutzuur. Vervolgens wordt de vloeistofin vacuum boven fosforpentoxyde en natronkalk verdampt en hetkleurloze residu gedurende enige uren onder lage druk gedroogd.



??? Het gewicht is nu 41,3 mg. De stof kleurt fuchsine-zwavehgzuurniet, reduceert echter Fehling's proefvocht. Opgelost in 1,5 cmÂŽ water wordt met goudchloride een kristal-lijn chloorauraat gevormd. Het gewicht is 42 mg. De stof smehbij 138â€”140Â° (onder ondeding). Het mengsmeltpunt met de allo-vorm vertoont geen depressie. Analyse 4,123 mg stof........: 2,67 mg CO^; 1,20 mg HjO; 1,720 mg Au. 4,126............: 0,111 cm' Nj (21Â°, 767 mm). 4,787 ............: 5,86 mg AgCl. Berekend voor C??HieO^NAuCU (485) : C 17,32; H 3,30; N 2,89; Au 40,62; Cl 29,28. â€ž C,Hi40NAuCl4 (467) â€?â€? C 17,99; H 3,00; N 3,00; Au 42,18; Cl 30,41. Gevonden..........: C 17,66; H 3,23; N 3,15; Au 41,72; Cl 30,28. lol
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??? STELLINGEN. I. Muscarine moet worden beschouwd ais een derivaat van a-amino-valeeraldehyd. II. Het is gewenst, bij onderzoekingen over de stereochemischespecifiteit van peptidasen, de sphtsing zowel door bepahngen vande optische rotatie als titrimetrisch na te gaan. O. K. Behrens en M. Bergmann, J. biol. Chem. 129, 587 (1939). E. Waldschmidt-Leitz en K. Mayer, H. 262, IV (1939). III. Het is niet bewezen, dat â€žcalcium-borogluconaatquot;, opgelost inwater, volledig is gesplitst in zijn componenten. H. T. Macpherson en J. Stewart, Biochem. J. 32, 76 (1938). IV. Voor de bepaling van het aantal bacteri??n in rauwe melk ver-dient de directe microscopische methode de voorkeur, voor de be-paling van het aantal bacteri??n in gepasteuriseerde melk de plaat-methode. Melkbesluit 1939 (Staatsblad no. 863). Standard Methods for the examination of dairy products, Am. Pub. Health Assn.

1939. V. De beschouwingen van Audubert over de dissociatie vande peptiserende zuren bij mastix-solen zijn onjuist. R. Audubert, Trans. Faraday Soc. 36, 144 (1940).



??? Boutaric en Breton hebben niet bewezen, dat de neutrahsatievan een zuur kolloid volgens een totaal ander mechanisme verlooptdan die van een moleculair dispers zuur. M. A. Boutaric en M. Breton, Bl. (5) 6, 274 (1939). VII. Het is niet bewezen, dat de door Przylecki en medewerkersverkregen modificatie van glycine uit de niet ge??oniseerde mole-culen zou bestaan. St. J. von Przylecki en mw., Bio. Z. 300, 128 (1939). VIII. Door verhitten van cholesteryl-acetaat met 2-methyl-l,4-naphto-chinon ontstaat een provitamine D. Hieraan mag echter geenphysiologische betekenis worden toegekend. P. P. T. Sah, R. 59, 454 (1940).
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