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??? Bij het afsluiten van mijn studie aan de UtrechtseUniversiteit, wil ik U, Hoogleraren en Docenten inde Faculteit der Wis- en Natuurkunde, hartelijkdank zeggen voor hetgeen Gij tot mijn weten-schappelijke vorming hebt bijgedragen.Hooggeleerde K??gl, Hooggeachte Promotor, Ugeldt dit wel in de eerste plaats, daar Gij mijdoor een assistentschap in staat hebt gesteld ditproefschrift onder Uw leiding te bewerken, waarbijUw ervaring en idee??n-rijkdom mij tot grote steunzijn geweest. Hooggeleerde Cohen, Hooggeleerde Kr uyt, ikzal het als een voorrecht blijven beschouwen, datjuist Gij mijn belangstelling voor de physische chemieen voor de kollo??d-chemie hebt gewekt.Hooggeleerde Bijl s m a, het is wel een buitenge-woon genoegen op Uw laboratorium als gast tevertoeven; dat Gfj mij in staat hebt gesteld dezeervaring op te doen, waardeer ik in hoge mate.Daarbij ben ik U, Zeergeleerde le Heux enZeergeleerde

van Dorssen, erkentelijk voor dewijze waarop Gij mij in de geheimen van eenonderdeel der pharmacologische techniek hebt in-gewijd. Tenslotte dank ik mijn collega's, de vlottende be-volking van zaal l?? en het personeel van hetOrganisch Chemisch en van het Pharmacologisch 'Laboratorium voor de in velerlei opzicht verleendemedewerking.
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??? HOOFDSTUK I GESCHIEDENIS VAN HET CHEMISCH ONDER-ZOEK OVER GIFTEN VAN DE VLIEGENZWAM De belangstelling voor de giftigheid van paddestoelen dateert alvan zeer vroege tijden. Deze belangstelling was van twee??rleiaard, enerzijds was zij namelijk het gevolg van het veelvuldig ge-bruik dat er van de paddestoelen werd gemaakt als lekkernij enals voedingsmiddel, anderzijds was zij van minder onschuldigeaard. Aangaande het eerste zegt E. S. Faust in Heffter's Hand-buch der Pharmakologie: â€žDie gastronomische und somit auch die toxikologische Ge-schichte der essbaren und der giftigen Pilze reicht bis in das Alter-tum zur??ck. Bereits die Babylonier und nach ihnen die altenR??mer bedienten sich der Pilze, nicht nur als Lekkerbissen f??rden verw??hnten Gaumen der Reichen (Amanita Caesarea ver-dankt angebhch ihren Beinamen ihrer Beliebtheit bei den r??mi-schen Kaisern)

sondern auch als Nahrungsmittel der Armen. Sowar es dann auch sozusagen unvermeidlich, dass sich schon da-mals Vergiftungen durch Pilze an Menschen ereigneten.quot; Wat de vliegenzwam aangaat, schijnt veelvuldig verwissehng juistmet die keizerzwam te zijn voorgekomen (ook nu nog wijst deFranse nomenclatuur daarop: Fausse oronge voor vliegenzwam enOronge vraie voor keizerzwam). Zowel deze onopzettelijke alsook de opzettelijke vergiftigingsge-vallen vindt men al vanaf 500 j. v. Chr. in de literatuur vermeld;ze zijn zeer volledig samengevat in het nog te noemen boek variPaulet en in de aan het einde van dit hoofdstuk aangehaaldewerken.



??? In de oudheid achtte men lange tijd de paddestoelen algemeengevaarlijk, het latijnse fungus duidt daarop (funus: dood; ago:voeren, drijven). Met betrekking tot de giftwerking heerste vooralde voorstelling, dat die veroorzaakt werd door de nabijheid vanâ€žbedorvenquot; plaatsen, zo zouden bv. zeer gevaarlijk zijn de soor-ten, welke groeiden bij de verblijfplaatsen van giftslangen.Tot ongeveer 1800 bestonden de studies over de paddestoelen,naast de beschrijving der vergiftigingsgevallen echter bijna uit-sluitend in uitbreiding van de botanische kennis dezer planten.Daar een behoorlijke soortbeschrijving en verder gedetailleerdenomenclatuur ook pas van die tijd dateren, is het moeilijk daar-v????r met betrekking tot een bepaalde paddestoel, dus voor onsgeval de vliegenzwam, specifieke opgaven te vinden.Een der oudste bekende gegevens is van Valerius Cordus(1540), die van een soort vermelding maakte,

welke, naar hij zei,in Duitschland voor een eigenaardig doel gebruikt werd: in melkfijngemaakt, doodde men er vHegen mee, vandaar de naam vlie-genzwam (vgl. ook: Amanita muscaria, amanita is afgeleid vanAmanos, een berg in Cilici??, waarop men veel paddestoelen vond;musea = vlieg). Het muscarine is echter niet het vliegengift, daargedroogde vliegenzwammen, welke het muscarine nog bevatten,voor vliegen ongevaarlijk zijn. Voor het onderzoek van de paddestoelen in het algemeen be-tekende de verschijning van J. C. Paulet's Trait?Š des Champig-nons in 1793 in zoverre een mijlpaal, dat daarin voor het eerstdierproeven werden beschreven, welke dienden ter bestuderingvan de giftwerking. Al spoedig daarna w?Šrd het onderzoek toenook van chemische zijde aangevat. Wij zullen alleen de op devliegenzwam betrekking hebbende publicaties nader beschouwen.De oudste is van Schr?¤der (1811), die

meende dat het gift deroodgekleurde stof was, welke men met water en waterige alkoholuit de vliegenzwam kon extraheren. Deze stof zou voor vogelsdodelijk zijn, terwijl de uitgetrokken en ontkleurde paddestoel indat opzicht geen werking meer bezat. Vauquelin (1813) vermoedde daarentegen, dat het gift in devetachtige substantie van de paddestoel te vinden was.Dieper ging J. B. Letellier (1826) in zijn dissertatie op hetvraagstuk in. Dit eerste systematische onderzoek voerde hem tot



??? de conclusie dat de giftige paddestoelen twee giftige bestand-deelen zouden bevatten en wel een â€žscherpquot; bestanddeel, hetwelkbij drogen of door koken van de oplossing en eveneens door mace-ratie in alkohol of verdunde zuren en basen gemakkelijk werdontleed, en daarnaast het eigenlijke gift, hetwelk in alle boven-genoemde gevallen bestendig bleek te zijn. Het werd door lood-acetaat niet neergeslagen, was oplosbaar in water, echter niet inaether en kon niet kristallijn worden verkregen. Daardoor was hetook niet vrij van kleurstoffen en van natrium- en kaliumzouten.Dit gift zou in Amanita muscaria, A. phallo??des en A. vernusvoorkomen. Letellier stelde daarom de naam Amanitine voor.Vele jaren later (1867) zette hij dit werk voort in samenwerkingmet Speneux, speciaal bij de A. phallo??des. Zij kwamen daarbijin hoofdzaak tot een zelfde resultaat; met name legden zij er denadruk op ook daar

naast het â€žscherpequot; bestanddeel een metamanitine identiek gift gevonden te hebben, dat als narkotischwerd aangeduid. Uit de nu uitvoeriger weergegeven methode vanopwerken blijkt dat in Letellier's ruwe extract van de vhe-genzwam het muscarine aanwezig moet zijn geweest.Apoiger (1851) had reeds daarv????r gemeend een â€žopvallendquot;giftig zuur in de vliegenzwam gevonden te hebben; uit een lateronderzoek van hemzelf (1853) viel af te leiden, dat dit barnsteen-zuur was geweest, waarop door Th. Husemann (1862) en J. A.Kaiser (1862) werd gewezen. Verder zou Apoiger naast dat zuureen vluchtige base aangetoond hebben, welke echter niet giftigwas. Dit klopt niet met de resultaten van Letellier en Speneux,noch met de nog te noemen onderzoekingen van Kaiser en variSchmiedeberg, die geen vluchtige base vonden. Schmiedebergveronderstelde dat het een ontledingsproduct was

geweest, daarvoor de bereiding een neerslag met kalk of bariet werd gedestiUeerd.Ook Kussmaul en Borntr?¤ger (1857) schreven de giftigeeigenschappen van de vhegenzwam aan een zuur toe, dat zij doorwaterdampdestillatie verkregen. J. A. Kaiser (1862) schreef een dissertatie over de vliegen-zwam; hij vond echter ondanks de, naar hijzelf meedeelde, â€žziem-lich weitl?¤ufige Untersuchungquot; noch Apoiger's vluchtige basenoch enig ander alkalo??d. Voor een deel zal dit totaal negatieveresultaat wel te wijten zijn geweest aan het feit, dat Kaiser zijn



??? chemisch onderzoek niet door dierproeven controleerde. ReedsLetellier had erop gewezen dat dit bijna nergens zo dringendnodig was als bij onderzoekingen over paddestoelgiften.E. Boudier (1864) hield zich bij zijn uitgebreide studies overpaddestoelen eveneens met de vliegenzwam bezig. Zowel hieruitals uit de A. Phallo??des (A. Bulbosa) verkreeg hij evenals Letel-lier twee verschillende stoffen, welke hij als alkalo??den opvatte.Een der uit de vliegenzwam gewonnen producten onderscheiddezich van Letellier's amanitine slechts door de smaak.sicard en ScHORAS (1865) meenden tot een basische natuurvan het giftige bestanddeel veler paddestoelen te kunnen beslui-ten, op grond van de mogelijkheid tot zoutvorming met zuren.Veel positiefs had tot deze tijd het onderzoek naar giften vande vliegenzwam dus niet opgeleverd. Men kon uit de verkregenresultaten nog niet eens met zekerheid besluiten of een

eventueelgift van basische, zure, dan wel neutrale aard was. Met het verschijnen van de verhandeling: DAS M?œSCARIN DAS GIFTIGE ALKALOID DES FLIEGEiNPILZES (AGAEICUS MUSCAEI?œS L.) SEINE DARSTELLUNG, CHEMISCHEN EIGENSCHAFTENPHYSIOLOGISCHEN WIRKUNGEN, TOXICOLOGISCHEBEDEUTUNG UND SEIN VERH?„LTNISS ZUR PILZVERGIFTUNGIM ALLGEMEINEN. von DR. OSV^ALD SCHMIEDEBERG, docent r??b phabmakoloaib tjnd di?¤tetik an dbk ??nivers. dobpat und Dr. RICHARD KOPPE, assistenzarzt der univebsit?¤tspoliklinik zu dorpat. LEIPZIG VEELAG VON F. C. W. VOGEL1869.



??? kwam het onderzoek naar het gift eigenlijk pas in een behoorlijkexperimenteel stadium. Het gelukte deze onderzoekers, na behan-deling van de alkoholische vliegenzwamextracten met basischloodacetaat, met kalium-kwikjodide of met kalium-bismuth-jodide een stof neer te slaan, welke, uit dit neerslag weer vrijge-maakt, een sterke giftwerking vertoonde. Zo veroorzaakte b.v.0.5 mgr. momentane stilstand van het kikkerhart in diastole^terwijl 0.025 mgr. na een iets langere tijd ook nog in staat bleekstilstand teweeg te brengen. Ten opzichte van alle vroegere onder-zoekingen betekende dit een belangrijke vooruitgang; het resul-taat was alleen daardoor bereikt, dat bij alle fractionneringen eenphysiologische controle was uitgeoefend, door nl. de extracten,neerslagen enz. op hun werkzaamheid bij katten te testen. Deeigenschappen van de verkregen stof werden als volgt beschreven: â€žDie freie Base stellt an

der Luft eine geruch- und geschmack-lose, stark alkalisch reagierende, farblose, syrupartige Masse dar,die in Wasser und absoluten Alkohol in jedem Verh?¤ltnis l??shch,'unl??slich in Aether, sehr wenig l??slich in Chloroform ist, undbeim Stehen ??ber Schwefels?¤ure allm?¤hlich kristallinisch 'wird,an die Luft gebracht aber sofort wieder zerfliesst.quot; Voor het gift, dat niet identiek was met het amanitine vanLetellier, voerden Schmiedeberg en Koppe de naam Musca-rine in. Het verdere chemische onderzoek bleef hier beperkt tothet uitvoeren van een serie qualitatieve proeven. Wij wiUen daar-van slechts vermelden, dat bij verhitten van de stof met zeergeconcentreerde loog een visachtige geur optrad en dat zich vol-gens hen rijkelijk ammoniak ontwikkelde. Verder trok de vrijebase sterk koolzuur aan. Het zwaartepunt van het onderzoeklag m de bestudering van de physiologische eigenschappen vanhet

muscarine, waarbij de werking op het hart wel de meest ken-merkende bleek. Deze werking werd vooral nagegaan aan hetkikkerhart. Schmiedeberg's opvatting van het â€žmechanismequot;van deze vergiftiging (het muscarine zou de periphere uiteindenvan de hartremmende vagus prikkelen) voerde tot de zo bekendgeworden ontdekking van het antagonisme muscarine-atropine.Een zeer geringe hoeveelheid atropine is in staat de werking van



??? het muscarine op te heffen of niet tot stand te doen komen.Bij de voortzetting van hun proeven deden Schmiedeberg enmedewerkers waarnemingen, waaruit bleek, dat het verkregenmuscarine nog geen zuivere stof was; verder chemisch onderzoekwerd toen noodzakelijk en zo verscheen in 1875 een publicatievan Schmiedeberg's assistent E. Harnack (1875). Het volgensSchmiedeberg en Koppe verkregen product was een mengsel,dat naast het muscarine in vrij aanzienlijke hoeveelheid een stofbevatte, â€žder in gewissen Eigenschaften und Reaktionen dem Muscarinbis zum Verwechseln ?¤hnlich, pharmakologisch jedoch wirkungs-los warquot;. Harnack noemde deze stof Amanitine (niet te verwarren methet amanitine van Letellier). De scheiding van muscarine en amanitine voerde Harnackuit door gefractionneerde kristallisatie der goud-dubbelzouten;dat van het muscarine was het best oplosbaar. Deze

zouten werdenvolledig geanalyseerd en leverden voor het muscarine een formuleC5H14NO2CI (resp. CsHiaNOgCl) en voor het amanitine voerdenze tot C5H14NOCI. Met betrekking tot het muscarine kwam Harnack tot de con-clusie : â€žUnmittelbar erhalten wir durch die gewonnene Formel denEindruck, dass das Muscarin ein relativ sehr einfach konstituiertesAlkaloid sein m??sse, namenthch k??nnen wir annehmen, dass Radi-kale aus der aromatischen Reihe nicht darin enthalten sind, undwerden dadurch die Untersuchungen ??ber die Konstitution undSynthese der Verbindung sehr erleichtertquot;. Ook wees hij op de overeenkomst in formule met beta??ne. Deanalysewaarden van het amanitine en de mogelijkheid daaruittrimethylamin af te splitsen deden Harnack sterk vermoeden,dat het identiek was met chohne, of althans zeer nauw daarmeeverwant. Voortbouwende op deze gegevens onderzochten

Schmiedeberg



??? an Harnack (1875) nu nader het muscarine door het met lood-oxyd en water te verhitten. Daarbij konden zij trimethylamin alsgoudzout isoleren, waarmee het karakter van quaternaire ammo-niumbase voor hen vaststond. Namen zij aan dat de formuleC5H14NO2CI de waarschijnlijkste was, dan zou het muscarine van hetcholine slechts hierin verschillen, dat het ?Š?Šn zuurstofatoom m?Š?Šr be-vatte; het zou er waarschijnlijk door oxydatie uit kunnen ontstaan.Daarna drong zich tevens de vraag naar het al of niet identiekzijn van amanitine en choline weer naar voren. Daar deze vraagnog niet definitief beantwoord was, trachtten zij eerst het mus-carine te verkrijgen door oxydatie van choline uit eieren. Metkaliumpermanganaat en het chroomzuur ontstond alleen beta??ne,bij de inwerking van salpeterzuur echter een physiologisch actiefproduct. Zij trokken daaruit de conclusie, dat de vorming vanbeta??ne en

muscarine uit isomere choline-basen zou plaats vin-den; het muscarine zou uit het amanitine ontstaan.Toen daarop echter alle bekende â€žcholinenquot; en ook het amani-tine nauwkeuriger werden onderzocht en hun platinaverbindingenwerden vergeleken, bleken deze alle identiek te zijn. (Schmiedeberg,Harnack 1877). Door de platinadubbelzouten van deze basen metgeconcentreerd salpeterzuur te behandelen werd uit alle de platina-verbinding van een stof verkregen, welke in haar physiologischewerking veel op het natuurlijke muscarine geleek. Analyse vandeze platinaverbindingen leverde waarden, welke behoorlijk klop-ten op een formule C5H14NO2CI voor het chloride. Het platinazoutzou daartoe twee moleculen kristalwater moeten bevatten, welkehet bij drogen zeer moeilijk verloor. Zoveel mogelijk werden nu het natuurlijk en synthetisch mate-riaal vergeleken: â€žObgleich eine Vergleichung dieses

k??nstlichen Muscarins mitdem aus dem Fliegenschwamm gewonnenen nach allen Richtungenhin aus Mangel an Material bisher nicht m??glich war, so unterliegtes doch keinem Zweifel, dass beide Basen nicht bloss isomer,sondern miteinander identisch sind, da sie sowohl in ihren sehrcharakteristischen Wirkungen auf den tierischen Organismus alsauch in allen anderen Eigenschaften soweit diese untersucht wer-den konnten, v??llig miteinander ??bereinstimmen.quot;



??? Schmiedeberg en Harnack beschouwden het als waarschijnlijk*dat de oxydatie van het chohne plaats zou grijpen aan het C-atoom, hetwelk reeds de hydroxyl-groep droeg, en kwamen zo-doende tot de volgende formule voor het muscarine: (CH3)3-N-CH,â€”CH(OH), Cl Het zou dus het hydraat van een aldehyd zijn.Het gelukte hun niet de hydroxylgroepen aan te tonen doorreactie met acetyl- of benzoylchloride; zij achtten dit echter nietvan veel betekenis, daar men hierin ook bij chloraalhydraat nietgeslaagd was. Het was kritisch beschouwd echter toch geenszinsverklaarbaar waarom een aldehydhydraat in dit geval een sta-biele structuur zou zijn. J. Berlinerblau (1884) stelde zich deze vraag zonder een be-vredigend antwoord te kunnen vinden; om daarover meerderegegevens te verzamelen synthetiseerde hij het beta??ne-aldehyd:(CH3)3N.CH2.CH0, door monochlooracetaal met trimethylamin telaten reageren,

en uit het acetaai met bariet het aldehyd vrij temaken, hetwelk als platinaverbinding werd ge??soleerd. Het ver-toonde generlei neiging tot hydraatvorming; vergeleken met devoorgestelde formule van muscarine zou men de stof nu anhydro-muscarine kunnen noemen. Volgens Luchsinger bleek de physiologische werking ervanqualitatief vergelijkbaar met die van het natuurlijke muscarine.Door gebrek aan materiaal werd dit vergelijken echter niet vol-ledig uitgevoerd. M. H. Lochert (1890), die het werk van Berlinerblau scI^-baar niet gekend heeft, synthetiseerde later eveneens het beta??ne-aldehyd, uitgaande van het broomacetaal, zonder er beschouwingenomtrent de structuur van het muscarine aan te verbinden.De kritiek van chemische zijde was dus voor de juistheid vande opvattingen van Schmiedeberg en Harnack nog ongevaarlijkgebleken. Van de physiologische kant nam die kritiek echterernstiger vormen aan.

Allereerst hadden B. Luchsinger en Petri reeds gevonden8



??? (1880â€”1881) dat het toedienen van een vrij grote hoeveelheidmuscarine bij het kikkerhart in plaats van stilstand, een versnel-ling tengevolge had. Daarmee kwam Schmiedeberg's opvattingvan de muscarine-werking in het gedrang; hij kon echter dezeafwijking verklaren (1881), doordat hij aantoonde, dat er naasthet muscarine ook nog een â€žatropine-achtigequot; base in de vliegen-zwam kon voorkomen, welke van het muscarine te scheiden wasdoor in alkalische oplossing met aether uit te schudden.Deze stof werd later muscaridine genoemd. Schmiedeberg sprakverder uit, dat er op grond van de oudere onderzoekingen en vanzijn eigen bevindingen geen enkele reden bestond, behoudens hetmuscaridine naast het muscarine nog een ander gift aan te nemen.De resultaten van de onderzoekingen van R. Boehm (1885)bleken nu echter niet verklaard te kunnen worden met een behoudvan Schmiedeberg's

en Harnack's formuleringen van het natuur-lijke en synthetische muscarine. Toen Boehm nl. de physiologischewerkingen van beide basen zeer nauwkeurig vergeleek, bleken erbeduidende verschillen te bestaan. Bij grotere doses van de syn-thetische base traden verlammingsverschijnselen op, welke menvan het curare-gift kende, maar welke bij het muscarine niet wer-den waargenomen. Bovendien bestond bij het synthetisch mus-carine geen volledig antagonisme ten opzichte van atropine. Boehmdrukte zijn bevindingen aldus uit: â€žAngesichts dieser und ?¤hnlicher Befunde ist wohl die Annahmeder Identit?¤t des k??nstlichen und des nat??rlichen Muscarins nichtmehr aufrecht zu erhalten.quot; Blijkens een mondelinge mededeling aan Boehm scheen Schmie-deberg trouwens zelf ook al overeenkomstige waarnemingen ge-daan te hebben, en eveneens S. N. Jordan (1878). Bovendienwerden deze resultaten

geheel bevestigd door H. Meyer, diewerkte met stoffen van G. Nothnagel (1893â€”1894). Deze laatsteonderzoeker wilde ook het natuurlijke muscarine vergelijken methet synthetische choline-muscarine en eveneens met het beta??ne-aldehyd (anhydro-muscarine). Daartoe had hij vliegenzwammenopgewerkt volgens de methode van Schmiedeberg-Koppe, enna veel moeite 0,5 gr. muscarine-platinachlorid ge??soleerd. Voor dit



??? laatste vond hij bij analyse de formule (C5Hi4N02Cl)2PtCl4.2H20,volkomen analoog aan Harnack's resultaat. Het beta??nealdehydwas volgens Berlinerblau verkregen, terwijl voor de synthesevan het choline-muscarine uitvoerig de inwerking van salpeterzuurop choline, respectievelijk op de platinaverbinding werd nagegaan.Ook daarbij kwam Nothnagel tot overeenkomstige resultatenals Schmiedeberg en Harnack, vond echter naast het gewensteproduct nog de salpeterigzure-ester van het choline. In het ver-gelijken werd tevens nog betrokken het door E. Schmidt (1892)reeds gemaakte â€žisomuscarinequot;: (CH3)3.N(0H).CH0H.CH20H.Zoals reeds gezegd, vond H. Meyer ten aanzien van natuur-lijk- en choline-muscarine dezelfde verschillen als Boehm. Noth-nagel's gevolgtrekking hieruit was, dat de oorzaak daarvangelegen kon zijn in stereo-isomerie der beide basen.Het beta??nealdehyd vertoonde geen

werking bij een dosis van10 mgr. en het â€žisomuscarinequot; bleek wel toxisch, maar in het ge-heel niet te vergelijken met het natuurlijke gift.Schmidt, die de resultaten van Nothnagel's onderzoekingenkende, daar deze onder zijn leiding voor een dissertatie werdenuitgevoerd, en daaruit dus wel tot het niet identiek zijn van hetnatuurlijke- en het choline-muscarine moest besluiten, aan deandere kant echter de formule van Harnack bevestigd vond,had waarschijnlijk de synthese van het isomere â€žisomuscarinequot;uitgevoerd om te trachten langs deze weg het raadsel op te lossen.Met uitbreiding tot synthese van andere choline-derivaten heefthij in deze richting zijn onderzoekingen ook later nog voort-gezet (E. Schmidt 1904). Daarbij werd o.a. nog het â€žhomo-iso-muscarinequot; verkregen: (CH3)3N.CH2.CH0H.CH20H, dat mindergiftig bleek te zijn dan het â€žisomuscarinequot;. Interessant in verband met latere

onderzoekingen is nog datSchmidt bij inwerking van geconcentreerd salpeterzuur op hetzoutzure zout van choline en bij opwerken als platinadubbelzout,uitsluitend de platinaverbinding van het choline-nitriet verkreeg!Ongeveer in de tijd van Nothnagel's onderzoek had E. Fischer(1893, 1894) het beta??nealdehyd gemaakt door het amido-acetaalvol te methyleren en met geconcentreerd zoutzuur het acetaai tesplitsen. Ook volgens hem waren de physiologische eigenschappengeheel verschillend van die van het muscarine:



??? â€žDie Konstitution des Muscarins ist mithin wieder eine offene Frage.'' Er kwam een stilstand in het chemisch onderzoek, welke tot1914 duurde. Men scheen zich met Nothnagel's ondersteUingvan stereochemisch verschil tusschen synthetisch en natuurlijkproduct tevreden te stellen. Wel werd er gedurende deze periode belangrijk pharmacolo-gisch werk verricht, vooral door E. Harmsen (1903), W. Straub(1907), H. F??hner(1908) en J. Honda (1911). De eerste kwam ineen zeer uitgebreid onderzoek tot belangrijke conclusies ten aan-zien van allerlei vragen, welke bij de toxicologie van de vliegenzwamnog onbeantwoord waren gebleven. Allereerst bleek hem dat test-proeven bij kikkers eigenlijk alleen in de wintermaanden tot goedvergelijkbare resultaten voerden, 's zomers was de werking zeerwisselend, feiten waarmee dus bij een waardebepaling van eenmuscarinepraeparaat ten zeerste rekening zou

moeten wordengehouden. Verder vond hij het gehalte aan muscarine van de rodehuidjes en het vlees vrijwel gelijk. Met betrekking tot de vraag:â€žIs de vliegenzwamvergiftiging bij de mens identiek met eenmuscarinevergiftiging?quot;, kwam hij in volkomen tegensteUing metSchmiedeberg's opvatting tot een beslist ontkennend antwoord.Voor een dodelijke dosis muscarine zouden nl. veel te veel padde-stoelen nodig zijn, ook het vergiftigingsbeeld toonde verschillen,terwijl bovendien atropine niet volledig antagonistisch werkte.Sloot men muscarinewerking met atropine uit, dan traden er tochnog vergiftigingsverschijnselen op van geheel andere aard. Harm-sen nam op grond hiervan aan dat er naast het muscarine nogeen twede gift, een toxin, in de vliegenzwam voor zou komen,dat tamelijk thermolabiel was. Harmsen wees hier ook al op demogelijkheid, dat dit toxin een rol zou spelen bij de

opzettelijkevliegenzwam-intoxicaties, welke vroeger bij de Korjaken en deKamtschadalen voorkwamen. Deze nuttigden gedroogde vliegen-zwammen om in een bepaalde roestoestand te geraken (vgl. Bou-dier-Husemann 1867). Later beschouwde hij (Harmsen 1922)het toxin als identiek met het eigenlijke vliegengift.Van het reeds eerder genoemde muscaridine (Pilz-atropine bijR. Kobert 1891) en van dit toxin is tot nu toe chemisch nietsnaders bekend geworden.



??? De onderzoekingen van W. Straub waren belangrijk, omdatdaaruit bleek, dat voor de giftwerking van het muscarine niet deeindtoestand bepalend was, doch juist de periode, gedurendewelke nog een concentratieverval bestond tussen giftoplossing ende specifieke cel; hiermee zou dan het karakter van â€žReizgiftquot;samenhangen. H. F??hner werkte een methode uit om het synthetische musca-rine quantitatief te bepalen. Daartoe werd eerst met oplossingenvan bekende sterkte de uiterste verdunning bepaald, welke bijhet ge??soleerde kikkerhart nog stilstand teweegbracht. Met hetaldus geijkte hart kon dan langs dezelfde weg de sterkte van eenonbekende oplossing worden bepaald. Ook voor het natuurlijkemuscarine was deze methode toe te passen.Het werk van J. Honda verdient belangstelling, omdat waar-schijnlijk daarmee het eerst behoorlijk zuiver muscarine uit devliegenzwam werd ge??soleerd; op

grond van de physiologischeactiviteit zijner praeparaten is daartoe met vrij grote zekerheidte besluiten, analysen worden echter niet gegeven. De scheidingvan het choline werd grotendeels over de bitartraten uitgevoerd,waarna nog een fractionnering der goudzouten plaats vond. Ditmuscarine werd vergeleken met het synthetische choline- of pseudo-muscarine, hetwelk betreffende de verschillen tussen beide basenleidde tot een bevestiging van de resultaten van Boehm, Meyer enz. De toen spoedig volgende onderzoekingen van A. J. Ewins enH. H. Dale (1914) maakten een einde aan de rond de verklaringvan dit verschil nog steeds bestaande onzekerheid; zij kondenovertuigend aantonen dat het met geconcentreerd salpeterzuuruit choline verkregen product in hoofdzaak het choline-nitriet was.Op grond van het analyse-materiaal van vroegere onderzoekerswas het bovendien zeer aannemelijk te maken, dat ook

deze gro-tendeels het nitriet in handen hadden gehad.Wij deelden trouwens reeds mede dat Nothnagel en Schmidtdeze ester isoleerden; blijkbaar hebben zij met deze stof echtergeen physiologische proeven gedaan, daar anders toch de over-eenkomst met het overige reactieproduct opgevallen moest zijn.Het waren trouwens wel zeer toevallige omstandigheden geweest,welke tot de bepaalde structuuropvatting hadden gevoerd. Schmie-



??? deberg toch had grotendeels nog choline in handen gehad naastweinig muscarine; wij kunnen dit wel uit het gevonden goudgehalteafleiden, en de dus toevallige formule, welke uit de analysewaar-den van dat mengsel afgeleid werd, deed Schmiedeberg enHarnack vermoeden dat de stof een oxydatieproduct van cho-line (â€žamanitinequot;) was. Daarop was de oxydatie van het chohneonderzocht en met salpeterzuur het vermeende synthetischemuscarine verkregen; deze stof vertoonde physiologisch nl. ge-lijkenis â€” al bleek die dan later ook niet geheel op te gaan â€”en bovendien klopten de waarden der analyse van de platina-verbinding met die van Schmiedeberg's natuurlijk product; hetstikstofgehalte werd echter niet bepaald, daar dit moeilijkhedenopleverde. Dat was eveneens een toevallige omstandigheid,want juist dit stikstofpercentage van choline-nitriet en hetC5H14NO2CI toont in hun

platinaverbindingen beduidend verschil,terwijl daar de overige percentage's zeer vergelijkbaar zijn. Hetwas nu meteen duidelijk waarom het platinadubbelzout van hetsynthetische muscarine, dat dan twee moleculen kristalwater zoubevatten, deze bij drogen zo moeilijk afstond: de stof bevatte nl.dit kristalwater in het geheel niet. Het gewichtsverlies dat optradis klaarblijkelijk aan ontleding toe te schrijven.A. B. Weinhagen (1919â€”1920) kwam, na aanvankelijk nog aande juistheid van Ewin's en Dale's bevindingen getwijfeld tehebben, tot een geheel overeenkomstig resultaat. Gevolg van ditalles was natuurlijk dat men nu ook chemisch het onderzoekweer aanvatte. Ewin en Dale, die op grond van de alkali-stabiliteit van hetnatuurlijke muscarine een opvatting van dit gift als een choline-ester uitsloten, onderzochten verschillende choline-aethers, geendaarvan bleek echter met het muscarine identiek.V. Brabant (1920,

vgl. 1913) synthetiseerde het â€žtrimethyl-p-homomuscarinequot;: (CH3)3N.CH2.CH2.CHO en ook het overeen-komstige tri-aethylproduct, door p-chloor-propionaldehyd-acetaalmet de vereiste aminen om te zetten en het acetaai te verzepen.Verder ontstond uit monochloor-aceton en trimethylamin het zgnaceton-muscarine. Bij testen van deze basen aan het kikkerhart,bleek de laatste geheel onwerkzaam, het â€žtri-aethylhomomusca-rinequot; was te vergelijken met het anhydromuscarine van Ber-



??? linerblau, terwijl het â€žtrimethylhomomuscarinequot; ongeveer eenvierde van hun werkzaamheid bezat. Er bestond geen antago-nisme tussen atropine en de homomuscarinen, terwijl dit tenopzichte van het anhydromuscarine wel aanwezig was.Uitgaande van de vliegenzwam werd het probleem opnieuwaangevat door H. King (1922) en wel â€” met betrekking tot deisolatie van het muscarine â€” met succes. Hij verkreeg dit vrijwelzuiver (goed Au-percentage) door, na behandeling van het alko-holische paddestoelen-extract met basisch loodacetaat, het musca-rine met sublimaat neer te slaan. De scheiding van het cholinevond plaats over de bitartraten en de goudzouten. Elke bewer-king werd physiologisch gecontroleerd. Voor de werkzaamheidvan zijn praeparaat vond hij dezelfde waarde als Honda. Chemischbracht King echter het vraagstuk niet verder: â€žMuscarine is not of the same order of simplicity as

choline;there is no evidence for the accepted formula with one oxygenatornmore than choline; it must be classed with alkaloidal bases ofgreater complexity, and there is no evidence that it is a qua-ternary base.quot; De activiteit veranderde niet bij koken met 0,1 N zuur of loog,op grond van dit laatste achtte King het uitgesloten dat musca-tine een choline-ester zou zijn. In hetzelfde jaar onderzocht S. Scelba (1922) geconcentreerdevHegenzwam-extracten op aanwezigheid van een aldehydgroep metde reactie van Angeli-Rimini ; deze viel echter negatief uit.Ook het onderzoek van B. Guth (1925) bracht geen oplossing.Hij herhaalde de synthese van het beta??ne-aldehyd en trachtteuit vliegenzwammen het muscarine te isoleren volgens Schmiede-berg-Koppe. Blijkbaar heeft hij de pubhcatie van King niet ge-kend. Guth vond echter bijna uitsluitend choline en kwam zotot de conclusie: â€ždass die Basen des

Fliegenpilzes im wesentlichen nur aus Cho-lin bestehen und dass eine Stoff von der Zusammensetzung desMuskarins nicht zu finden ist.quot; en tenslotte na nog nadere chemische overwegingen:



??? â€žIm Ganzen dr?¤ngen also die rein chemischen Beobachtungenzu dem Schl??sse, dass die typische Muskarinwirkung der Pharma-kologen gar nicht mit Trimethylammoniumbasen zusammen-h?¤ngt.quot; Ook vroeger waren J. Zellner (1904â€”1906), A. K??ng (1914)en A. B. Weinhagen (1919) er niet in geslaagd muscarine uit devliegenzwam te isoleren. Het beta??ne-aldehyd had zijn rol nog niet uitgespeeld, want in1929 onderzocht R. Voet opnieuw de synthese hiervan, daarnaar zijn mening, en niet geheel ten onrechte, bij de vroegerebewerkingen de eindproducten nooit voldoende zuiver warengeweest en toen bovendien de pharmacologische techniek nog nietzover ontwikkeld was. Inderdaad heeft Voet de synthese, langsde bekende weg uit chlooracetaal en trimethylamin, beter nagegaanen zuivere producten verkregen. Naast het monomere, in alkoholoplosbare aldehyd, vond hij ook een trimere

vorm, welke in alkoholonoplosbaar was. De physiologische eigenschappen van het mono-mere aldehyd waren echter geheel verschillend van die van hetnatuurlijke muscarine. Terecht konden F. K??gl, H. Duisberg en H. Erxleben (1931)dan ook, bij de aanvang van hun poging tot ontwarring van hetâ€žmuscarine-raadselquot;, constateren dat, na al die onderzoekingen,welke zich over ruim 70 jaar uitstrekten en waarbij pharmacolo-gisch belangrijke resultaten waren bereikt, chemisch gesprokenslechts vaststond, dat het synthetische pseudomuscarine choline-nitriet was en dat het muscarine zeker ook met het beta??ne-aldehyd niets te maken had. Deze onderzoekers slaagden erinanalytisch zuiver muscarine te isoleren. In hoofdzaak zijn tweefactoren van beslissende invloed geweest voor het verkrijgen vandit resultaat. Allereerst werd bij de testmethode, welke hier be-stond in het nagaan van de physiologische

werkzaamheid bij hetge??soleerde kikkerhart volgens F??hner (1908), een ?Š?Šnheid in-gevoerd. De gevonden activiteiten konden op vergelijkbare waardenworden omgerekend, door met een standaard-oplossing de gevoelig-heid van ieder kikkerhart te bepalen. Ten twede werd in het reinecke-zout (het ammoniumzout van 4-



??? rodanato- 2-amm-chromizuur ((CNS)4.Cr.(NH3)2)NH4) een stofgevonden, waarmee liet muscarine reineckaten gaf, welke dooromkristalliseren uit aceton-water zuiver konden worden verkregen;geen enkel ander zout bleek daartoe in die mate geschikt. Verderbetekende ook het invoeren van een perm^utiet-filtratie een grotevooruitgang, daar hiermee bijna alle chohne was te verwijderen,hetgeen tot nu toe slechts zeer moeilijk gelukt was door fraction-neren der goud- of platinadubbelzouten of wel der bitartraten.Het eindproduct van een opwerkings-serie behield bij meerderemalen omkristalliseren een zelfde activiteit. Uit de reineckatenkon het chloride van de base worden gemaakt volgens J. Kapf-hammer en C. Bischoff (1930), door met een zilversulfaatoplos-sing van bekende sterkte zilverreineckaat neer te slaan en nafiltratie met een aequivalente bariumchloride-oplossing de zilver-en sulfaationen te verwijderen.

Een volledig microchemisch uitgevoerd onderzoek stelde K??gl,Duisberg en Erxleben in staat om, ondanks de geringe hoeveel-heid beschikbaar materiaal, toch tot het opstellen van een zeerwaarschijnlijke formule voor het muscarine te komen. Daartoedienden ten eerste analysen van het reineckaat, welke voor hetchloride tot de volgende eenvoudigste samenstelling voerden:CgHjigOaNCl. Analysen van het chloorauraat klopten hiermee.Verder werd vastgesteld dat de base optisch actief was â€” zij hetzeer zwak ([a]?¨Â° = 1,57) â€” en in basisch miheu minder zuurstof-gevoelig was dan in zure oplossing. Zoals wij reeds eerder vermeldden, hadden de onderzoekers,die zich het laatst met het muscarinevraagstuk bezig hielden, zichlosgemaakt van de oude opvatting, welke het gift als een quater-naire ammoniumbase zag. Om dit te controleren werd het musca-rinechloride met zilveroxyd behandeld en daarna

gedestilleerd,dus een afbraak volgens Hofmann toegepast. Daarbij werd metzekerheid trimethylamin als goudzout ge??soleerd, waarmede eenquaternaire ammoniumgroep was aangetoond. Naast het trimethyl-amin werd als afbraakprodukt nog een dioxyzuur verkregen, datbij nader onderzoek als ap-dioxy-valeriaanzuur kon worden ge-??dentificeerd. Dit laatste werd het fundament, waarop het verderewerk kwam te rusten. Om na te gaan, hoe een dergehjk dioxyzuur uit het muscarine16



??? zou kunnen ontstaan, was het noodzakelijk het karakter der zuur-stofatomen in het muscarine vast te stellen. Door benzoylering en analyse van het platinadubbelzout vanhet reactieproduct bleek, dat ?Š?Šn der zuurstofatomen tot eenhydroxylgroep behoorde. De carboxylgroep van het dioxyzuurkon dus niet reeds in het muscarine aanwezig zijn geweest.Toen daarop met fuchsine-zwaveligzuur en met het reagens vanAngeli-Rimini een aldehydgroep werd aangetoond, was de ont-staanswijze van die carboxylgroep echter met vrij grote zekerheidaan te geven, deze zou zeer goed door oxydatie van de aldehyd-groep met het zilveroxyde gevormd kunnen zijn.Een analog??n voor deze reactie was de reeds door E. Fischer(1894) met behulp van zilveroxyde uitgevoerde oxydatie vanbeta??ne-aldehyd tot beta??ne. Van de twee hydroxylgroepen van het dioxyzuur was er ?Š?Šnreeds in het muscarine aanwezig, de

andere moest men nu welontstaan denken uit de quaternaire ammoniumgroep. Ook daar-voor was een voorbeeld gegeven in de door A. Wurtz (1864)beschreven vorming van glykol uit choline. Op grond van deze gegevens kon men zich een voorstellingvormen van de bouw van het gift en de afbraak tot het dioxy-zuur. h h hch.â€”ch,â€”câ€”câ€”c = oI I oh nâ€”ohnbsp;(i) \ \(ch,). h h ofnbsp;ch,â€”ch,â€”c-câ€”cooh I oh oh h h hch,â€”ch,â€”c-câ€”c = o /f nâ€”oh ohnbsp;' ^ \(ch,). Zonder nader onderzoek was tussen formuleringen I en II ech-ter niet met zekerheid een keuze te maken.Wij citeren uit de publicatie: â€žWir hoffen zwischen diesen beiden M??glichkeiten durch die



??? Sjmthese bald entscheiden zu k??nnen, halten aber zur Zeit dieâ€žSerin-Stellungquot; der Substituenten f??r wahrscheinlicher.quot; Dit laatste dan vooral op grond van Fischer's waarneming(1894) dat het beta??ne-aldehyd enige tijd met loog aan de luchtkon worden verwarmd, zonder veranderingen te ondergaan.Ookhet muscarine bezat deze voor aldehyden zeer ongewone stabili-teit in alkalisch milieu, terwijl het daarentegen in verdund zureoplossing aan de lucht verwarmd spoedig in activiteit afnam. Het nu volgende onderzoek had tot doel aan de hierbovengeciteerde wens te voldoen. Inderdaad geleek ook ons, bij hetoverzien van de beschikbare gegevens, een a-amino-?Ÿ-oxy-struc-tuur het meest waarschijnlijk, reden waarom wij begonnen metproeven tot synthese van de quaternaire (trimethyl-)ammonium-base van het a-amino-?Ÿ-oxy-n-valeeraldehyd. Voor het samenstellen van dit overzicht hebben wij

zoveel mogelijkde oorspronkelijke literatuur geraadpleegd. In de gevallen, waarin dezevoor ons niet toegankelijk was, werd gebruik gemaakt van gegevensuit de volgende werken: A. Sartory, L. Maire: Les Champignons v?Šn?Šneux. Paris 1921.A. Heffter: Handbuch der experimentellen Pharmakologie Bd I en IIÂ?Berlin 1923â€”1924. R. Dujarric de la Rivi?¨re : Le poison des Amanites mortelles. Paris1933.



??? HOOFDSTUK IITHEORETISCH GEDEELTE 1. Proeven tot synthese van de quaternaire (trimethyl-)ammoniumbase van a-amino-?Ÿgt;oxy-n-valeeraldehyd In dit deel zullen achtereenvolgens de verschillende methodenbesproken worden, volgens welke wij getracht hebben het musca-rine te synthetiseren, uitgaande van de verondersteUing, dat heteen derivaat was van het a-amino-?Ÿ-oxy-n-valeeraldehyd.Daar het muscarine twee asymmetrische koolstofatomen beziten uitgaande van optisch inaktief materiaal dus twee racematenwaren te verwachten, leek het vooraf gezien zeer wenselijk zoospoedig mogelijk bij tussenproducten in de gang van de synthesesplitsing in optische isomeren uit te voeren. Het bleek ons echterweldra dat dit en door de aard van de stoffen en door de vaakgeringe opbrengsten bij verschillende reacties toch niet de gun-stigste werkwijze was. Wij moesten er de voorkeur aan

geveneerst met inactief materiaal de methode uit te werken. Meerderepogingen hebben niet tot het doel gevoerd ; wij hebben ze weer-gegeven, omdat de ervaringen daarbij opgedaan voor het uit-werken van de latere proeven zeer veel nut hebben opge-leverd en ook daar een enkele op zichzelf van belang kan zijnvoor ander synthetisch werk. De gegeven volgorde is niet steeds de â€žhistorischequot;, daar hetgeheel op deze wijze minder overzichtelijk zou zijn.



??? A. De reactie van propionaldehyd met metallisch natrium inabsolute aether Uitgangspunt voor de eerste poging was een publicatie vanB. N. Rutowski en N. A. Dajew (1931), die de oude methodenvan L. Claisen (1905) en G. Darzens (190i) tot het verkrijgen vanglycidzuren door condensatie van aldehyden of ketonen methalogeenvetzure-esters onder invloed van natriumamid opnieuwuitwerkten, voornamelijk door de koppeling in absolute aethermet behulp van fijn verdeeld Na uit te voeren.Wij wilden nu trachten om, de halogeenvetzure-esters vervan-gende door halogeenacetalen, tot oxido-acetalen te komen, welkebij inwerken van aminen theoretisch de beide isomere amino-oxy-acetalen zouden kunnen leveren.Het reactieschema zou het volgende zijn: Hnbsp;Na CH3â€”CH, â€”c = O -I- Clâ€”CH,â€”CH (OCjHs), in abs. aether h h h (ch,)3nchjâ€”ch,â€”c-câ€”c{0c,h5), -gt; O h h h h h hch,â€”ch,â€”c-

câ€”c{oc.h.), en ch,â€”ch,â€”c-câ€”c(oc,h.), IInbsp;II oh nâ€”ohnbsp;n-oh oh (ch,),nbsp;^(ch,), Wij onderzochten daartoe, volgens voorschrift van Rutowskien Dajew de reactie tussen mono-chlooracetaal en propionaldehydin absolute aether onder invloed van metallisch natrium. Bij hetopwerken van het reactiemengsel wonnen wij nu steeds een groot



??? deel van het chloor-acetaal terug. Daarnaast ontstond een pro-duct, hetwelk na destillatie kristalliseerde en door omkristalliserenuit benzol werd gezuiverd. De stof bleek geen chloor en geenaethoxylgroepen te bevatten, waardoor het vermoeden gewettigdwas dat het chlooracetaal eigenlijk niet aan de reactie had deel-genomen; dit klopte althans met het feit dat zoveel van hetacetaai teruggevonden werd. Een analyse voerde tot een empirische formule (C6HijO)n; daareen moleculairgewichtsbepaling volgens Rast waarden lever-de van ongeveer 200, moest aan het reactieproduct de formuleCiaHaaOa worden toegekend (M.G. 198). Toen bij een proef metuitsluitend propionaldehyd hetzelfde product ontstond, werd hetvermoeden, dat het acetaai geen rol speelde, bevestigd en daarmeehad deze reactie voor ons onderzoek geen direct belang meer.Wij hebben evenwel getracht nog iets naders omtrent de

structuurvan de verkregen stof te weten te komen. Uit een acetylering enanalyse van het acetylproduct bleek, dat twee hydroxylgroepenaanwezig waren. Verder kon door een broomtitratie ?Š?Šn dubbelebinding per molecuul worden aangetoond, welk resultaat dooreen hydrering werd bevestigd. De hydreringssnelheid was zeergering. De stof moest dus een ringstructuur bezitten. In verband methetgeen over de inwerking van natrium en andere metalen opaldehyden en ketonen uit onderzoekingen van anderen bekendis, (P. ScHORiGiN, 1933; W. E. Bachmann, 1933; A. E. Faworski,1933) was het zeer waarschijnlijk dat het reactieproduct eenpinakon zou zijn. Dat wij inderdaad met een 1,2-diol te doen had-den bleek uit de reactie met aceton volgens J. Boeseken (1921),welke een acetonverbinding opleverde. Schorigin had gevondendat bij de inwerking van Mg op alifatische aldehyden steeds eersteen aldol

gevormd werd, hetwelk daarna water afsplitste; verderviel uit het werk van Faworski af te leiden dat bij inwerkingvan Na op aldehyden, waarbij aan het a-C-atoom geen waterstof-atomen gebonden waren, vorming van pinakonen optrad, metals tussenproduct metaalketylen. De overweging, dat de stof nog een ringsysteem moest bevatten,voerde dan met boven weergegeven aanwijzingen tot de volgendeopvatting van het reactieverloop:



??? CHj Nanbsp;Inbsp;(i) 2 ch3â€”ch,â€”cho CH3â€”chjâ€”ch = câ€”cho CH3 CH3nbsp;I inbsp;CH3â€”chjâ€”ch = c CH3â€”chjâ€”ch = câ€”chonbsp;\ Nanbsp;choh ^nbsp;Inbsp;(11) choh CH3â€”chjâ€”ch = câ€”chonbsp;/ inbsp;CH3â€”chjâ€”ch = c CH3nbsp;1 CH3 CH3i ch CH3â€”ch^â€”c chohn -gt;â€?nbsp;II Inbsp;(iH) CH3â€”chaâ€”c choh \/ch I CH3 De bij de vorming van I te verwachten waterstofontwikkeHngwerd steeds in sterke mate waargenomen. Het diol H is waar-schijnlijk hetzelfde als hetgeen A. von Lenz (1904) verkreeg uitmethyl-aethyl-acrole??ne met alkoholische kali. Formulering IIIis in staat alle bekende feiten op bevredigende wijze te verklaren,met name ook de moeilijke hydrering. Tot nadere steun van deze opvatting hebben wij nog getrachthet ringsysteem door wateronttrekking met kaliumbisulfaat ofmet phosphorpentoxyd te aromatiseren. Daarbij werd echter noggeen volkomen zuiver

reactieproduct ge??soleerd, met kalium-bisulfaat gelukte het onttrekken van water maar zeer ten dele,met het phosphorpentoxyde werd een stof verkregen met ongeveerde goede samenstelling. Volkomen bewezen is de gegeven formulering zodoende nog niet,wij stellen ons voor door enkele aanvullende reacties die bewijs-voering volledig te maken.



??? B. Omzettingen van a-chloor-p-oxy-valeriaanzuur met aminen. Er zijn in de literatuur slechts twee methodes beschreven voorde bereiding van a-amino-aldehyden, nl. de reductie van de estersder a-amino-zuren met natriumamalgaam volgens C. Neuberg(1908) en E. Fischer (1908â€”1909) en de omzetting van a-halo-geenacetalen met ammoniak respectievelijk met aminen (J. Ber-linerblau 1884; R. Voet, 1929). Het lag voor de hand ookschema's uit te werken, welke op deze reacties zouden berusten.Wat de eerste methode aangaat, zouden wij moeten beschikkenover de ester van een a-amino-^-oxy-zuur, welke wij dachten teverkrijgen door inwerking van ammoniak op een Â?-chloor-|3-oxy-zuur of op de ester daarvan.Het reactieschema werd: hnbsp;cooh 1nbsp;/nbsp;hcio ch3â€”ch,â€”c=o ch, -gt;nbsp;ch3â€”ch,â€”ch=châ€”coohâ€”cooh h hnbsp;h h ch,â€”ch^â€”c-câ€”cooh nh3nbsp;CH3â€”ch,â€”c-

câ€”cooh IInbsp;II oh cinbsp;oh nhj De ester van amino-oxy-valeriaanzuur zou met natriumamal-gaam tot het aldehyd gereduceerd moeten worden, waarna ten-slotte nog het volmethyleren aan de stikstof het verlangde eind-product zou leveren. Eventueel was ook te proberen de omzettin-gen direct met dimethylamin of trimethylamin uit te voeren ende aldus verkregen producten te onderzoeken op hun reduceer-baarheid met natriumamalgaam. De bereiding van het benodigde a-p-penteenzuur uit propion-aldehyd en malonzuur in pyridine was reeds uitvoerig door K.



??? von Auwers (1923) beschreven. Deze trap leverde geen enkelemoeilijkheid op. Bij de additie van onderchlorigzuur aan hetonverzadigde zuur zouden theoretisch twee chloor-oxy-zurenkunnen ontstaan; ten aanzien van de additie aan dubbele bindin-gen, welke naast een carbonylgroep staan, was echter bekenddat deze in hoofdzaak Â?-chloor-p-oxy-derivaten leverde, bij dezuren zelfs practisch uitsluitend de a-chloor-p-oxy-zuren. (B.Prentice 1896; G. F. Bxoomfield, E. H. Farmer 1932, 1933).Het a-chloor-(B-oxy-valeriaanzuur verkregen wij als kristallijn pro-duct met een smeltpunt van 65Â°â€”66Â°C. Allereerst werd daarna onderzocht de reactie van dit zuur envan de ester met trimethylamin, daar deze eventueel direct hetmeest gewenste product zou opleveren en daar bij de reactie metde ester geen amiden konden ontstaan, zoals bij gebruik vanammoniak en dimethylamin waargenomen was. (E.

Fourneau1907). Bij geen dezer omzettingen is het ons echter gelukt een zuiveramino-oxy-zuur te isoleren; in alle gevallen ontstond vrij veelzoutzuur-trimethylamin, hetwelk men bij een volgens het schemaverlopende reactie niet zou verwachten. Blijkbaar werd er uithet chloor-oxy-zuur zoutzuur afgesplitst. Hiervoor waren tweemogelijkheden: h h ch,â€”chaâ€”câ€”câ€”cooh I Ioh Cl \ h hnbsp;h ch,â€”ch,â€”c-câ€”cooh chjâ€”chjâ€”c = câ€”cooh I onbsp;oh waarvan de eerste het meest waarschijnlijk was. Zowel dit aethyl-glycidzuur of anders het p-keto-valeriaanzuur zouden echter bijde reactievoorwaarden kunnen ontleden, waarmee het misluk-ken verklaard zou zijn. Mocht het glycidzuur zich wel met het amin omzetten, dan washet de vraag in welke verhouding de theoretisch te verwachtena-amino-p-oxy- en a-oxy-^-aminozuren zouden ontstaan.



??? In de litaratuur was hierover reeds bekend dat, indien naastde oxido-ring een carboxylgroep stond, deze ring bij opensplitsendoor aminen a-oxy-^-aminoderivaten leverde. Dit was reeds doorE. Erlenmeyer (1880) en E. Erlenmeyer Jun. (1892) waarge-nomen en ook later voor de omzettingsproducten van a-chloor-p-oxy-p-phenylpropion-zuur met aminen door F. Knoop (1919)en M. Oesterlin (1929) bewezen. Ook aan de door E. Fourneau(1907) uit a-chloor-j??-oxy-zuren verkregen amino-oxy-zuren, welkehij als a-aminozuren opvatte, moest na het onderzoek van Oes-terlin een a-oxy-|3-aminostructuur worden toegekend.In dit verband is het interessant dat A. Wohl en H. Schweit-zer (1907) uit het a-chloor-^-oxy-propionaldehydacetaal metammoniak bijna uitsluitend het p-amino-derivaat verkregen endat P. A. Levene en G. M. Meyer (1923) voor het omzettings-product van triacetyl-methylglucosid-2-broomhydrine

(E. Fischer1920) met ammoniak konden aantonen, dat de NHg-groep zich aankoolstofatoom 3 bevond. Bij al deze reacties is als tussenproducteen oxidoverbinding aan te nemen. Bij de omzetting van a-chloor-[3-oxy-valeriaanzuur met dimethyl-amin konden wij inderdaad bewijzen dat het ge??soleerde reactie-product het a-oxy-^-dimethylamino-valeriaanzuur was.Door oxydatie met loodtetra-acetaat (vgl. R. Criegee 1930, 1931en H. O??da 1934) ontstond nl. a-dimethylamino-butyraldehyd onderkoolzuurontwikkeling; dit reactieverloop is alleen mogelijk bij eena-oxyzuur: h h Pb(Ac)4nbsp;h hnbsp;Pb{Ac), ch.â€”ch.â€”câ€”câ€”cooh--gt; ch,â€”ch,â€”câ€”c = 0 c0j iinbsp;inbsp;2 ch3cooh n ohnbsp;n ^^CH,),nbsp;quot;^(CH,), Een verdere bevestiging verkregen wij door uit het chloor-oxy-valeriaanzuur met Na-aethylaat het aethylglycidzuurnatrium tebereiden en dit vervolgens met een oplossing van dimethylaminin water

te laten reageren. Het daarbij gevormde dimethylamino-oxy-valeriaanzuur was identiek met het uit het chloor-oxy-zuurverkregen product. Het mengsmeltpunt vertoonde geen depressie.Wij hebben nog getracht tot een a-amino-^-oxy-zuur te komen



??? door in het chloor-oxy-valeriaanzuur de hydroxylgroep te acety-leren om daarmee de bovenbeschreven vorming van glycidzuur tevoorkomen. De aminen splitsten echter de acetylgroep af en steedsontstonden weer vrij grote hoeveelheden van de zoutzure-aminen.Er bleken nog enige voorbeelden van dergelijke afsplitsingenbekend te zijn (F. Knoop 1919; E. Fourneau, 1930).Ook het laten reageren van de chloor-oxy-zuren met natrium-azide volgens M. O. Forster en K. A. N. Rao (1926) en de daar-op volgende reductie tot het aminozuur bood geen vooruitzichten,daar M. Oesterlin (1929) eveneens voor deze omzettingen hadaangetoond, dat daarbij de (3-aminozuren ontstonden. De bewer-king volgens dit schema werd daarop niet voortgezet.



??? C. Omzettingen met broom-malondialdehyd. Parallel met de onder E. beschreven proeven-reeks, waar hetinvoeren van de aminogroep berustte op de reactiviteit van a-broom-aldehyden, trachtten wij ook, langs een met betrekkingtot deze reactie-phase principieel gelijke weg, tot het beoogdedoel te geraken door uit te gaan van broom-malondialdehyd.Uit het werk van M. Grard (1930) was nl. bekend dat dit dialdehydin vaste vorm geheel en in oplossing grotendeels ge??noliseerd was: H HHOâ€”c=câ€”c=oI Br Nu was het misschien mogelijk, door eerst de enolische hydroxyl-groep te acetyleren, het mono-acetaal van dit dialdehyd te ver-krijgen : H H acetaliserennbsp;H H CH,â€”CO.Oâ€”C = Câ€”C = 0 -gt; CH3â€”CO.Oâ€”C-Câ€”C(OCJH5)2 Inbsp;I Brnbsp;Br H H H-gt; 0 = Câ€”Câ€”C{0CjH5)J1 Br Met dimethylamin zou dit een oc-dimethylamino-aldehyd leve-ren, hetwelk door een reactie volgens Grignard

met aethylmagne-siumbromide zou voeren tot het a-dimethylamino-^-oxy-valeer-aldehydacetaal. Daarna moest nog plaatsvinden een verzeping vanhet acetaai en een volmethylering aan de stikstof: H H H (CHjjaNH H H H C^HsMgBr0 = Câ€”Câ€”C(0C2H5)2 -gt; 0 = Câ€”Câ€”C(0C2H5), -^ Inbsp;I Brnbsp;NCCHa),



??? h h hnbsp;1. hcinbsp;h h h ch^-ch.-c-c-c(oqh,),--^nbsp;ch^-ch.-c-c-c = 0 I inbsp;2. ch,jnbsp;i i oh n(ch,),nbsp;oh n-j Voor de bereiding van het broom-malondialdehyd werd eerstvolgens H. Simonis (1899) uit furfurol met broom het muco-broomzuur gemaakt. Met aniline ontstond hieruit het anil-anilidevan het gewenste dialdehyd, hetwelk vervolgens door behande-ling met kokend water overging in het anilide. Dit product leverdetenslotte met loog het broom-malondialdehyd. Deze omzettingenzijn voor het betreffende chloor-derivaat uitvoerig beschrevendoor W. Dieckmann en L. Platz (1905), en voor het broomaldehydaldaar kort aangeduid. Wij hebben in hoofdzaak die voorschriften gevolgd, echter bijde reactie met aniline en bij de alkalisplitsing aan het slot wijzi-gingen ingevoerd. De zuivering van het reactieproduct geschieddedoor sublimatie in vacuum volgens M. Grard (1930).Allereerst werd de acetylering van de

enolische hydroxylgroeponderzocht. Zowel het natrium-enolaat als het vrije dialdehydgaven met overmaat acetylchloride het geacetyleerde aldehyd,dat na destillatie in gekristalliseerde toestand verkregen werd!Het bleek zeer gevoelig tegenover sporen water of zuren; terwijlhet in droge toestand in absolute aether opgelost met ferrichlorideniet de minste verkleuring gaf, trad deze na even staan aan delucht onmiddellijk op. Dit karakter van de stof was oorzaak dathet mono-acetaal niet verkregen kon worden, bij alle acetalise-ringsmethodes toch zijn sporen zuur vereist; het gevolg was datde acetylgroep werd afgesphtst en het diacetaal werd gevormd.Reacties van het natrium-enolaat met methyl- of aethyljodide,teneinde het gealkyleerde aldehyd te verkrijgen, verliepen in zo geringe mate, dat ook langs die weg geen gunstige vooruitzichtenwerden geboden. Tenslotte trachtten wij uit het diacetaal alkohol af te

splitsendoor destillatie onder gewone druk, dit op grond van een waar-neming van L. Claisen (1907) bij het acetaai van de acetylazijn-ester.



??? De volgende reactie was nl. niet uitgesloten: H H Hnbsp;H H (CjHsO), Câ€”Câ€”CCOCjHs), CjHsOâ€”C = Câ€”C{OC,H,),Inbsp;I Brnbsp;Br Een behandeling met verdund zuur zou dan het gewenste mono-acetaal opleveren. Het diacetaal ging bij destillatie onder gewonedruk echter grotendeels onontleed over. Daarmee bleek ook ditschema niet tot het doel te voeren.



??? D. De structuur van parasorbinezuur. Met de oxydatie van a-oxy-?Ÿ-dimethylamino-n-valeriaanzuur tothet a-dimethylamino-butyraldehyd door middel van loodtetra-acetaat w^as in principe een nieuwe methode gegeven voor de be-reiding van a-amino-aldehyden. (vgl. onder B).Voor het verkrijgen van een Â?-amino-?Ÿ-oxy-aldehyd zouden wijin ons geval uit moeten gaan van a-y-dioxy-?Ÿ-dimethylamino-capronzuur, dat op dezelfde wijze als het amino-oxyzuur uit reeksB. te verkrijgen zou zijn uit y-oxy-a?Ÿ-hexeenzuur door additie vanonderchlorigzuur en navolgende reactie met dimethylamin. Hetbedoelde oxy-hexeenzuur bleek nu beschreven te zijn (in de vormvan het lakton) als parasorbinezuur, verkregen uit lijsterbessen(A. W. Hofmann 1859, O. Doebner 1894).Doebner kende op grond van enkele proeven aan het parasor-binezuur de volgende structuur toe: h h c = c h / 0 = 0 c-ch,â€”CH3 O De mogelijkheid,

dat de stof een S-lakton zou zijn, werd nietgeheel buitengesloten, maar niet waarschijnlijk geacht in ver-band met de zeer geringe hydrolyse-snelheid. De eigenschappen,waarop de formulering verder steunde, waren: de stof is een optischactief lakton, bevat ?Š?Šn dubbele binding en gaat bij behandehngmet sterke loog of bij verestering en navolgende verzeping overin sorbinezuur: HOOC.CH = CH.CH = CH.CH3.Nu wees R. LuKE?? (1929) erop dat een stof van de voor para-sorbinezuur aangegeven structuur op dezelfde wijze in verband



??? zou moeten staan met homo-laevulinezuur als p-angelicalaktonmet laevulinezuur, op grond waarvan men zou verwachten datuit parasorbinezuur met alkali het homo-laevulinezuur zou wordengevormd: CHjâ€”coâ€”CH3 waterontrekking CHâ€”CHâ€”CHj ^O CHjâ€”COOHnbsp;razeping CHâ€”C^O laevulinezuurnbsp;P-angelicalakton CH^â€”COOHHomolaevulinezuur CHjâ€”COâ€”CHjâ€”CH3 wateronttrekking châ€”châ€”chaâ€”chj^_ )gt; verzepingnbsp;châ€”c = O parasorbinezuurvolgens Doebner Uit parasorbinezuur ontstond echter door verzeping niet homo-laevulinezuur doch, zoals reeds medegedeeld werd, het sorbinezuur.LukeS verkreeg uit homo-laevulinezuur volgens de methode,welke voor de bereiding van ?Ÿ-angelicalakton uit laevulinezuurdoor J. Thiele, R. Tischbein en E. Lossow (1901) is beschreven,een stof, welke zeker de aan het parasorbinezuur toegeschrevenstruktuur bezat. LukeÂ§ kon

deze stof echter nog niet met hetnatuurlijke parasorbinezuur vergelijken. Daar het voor ons van veel belang was toch met zekerheid teweten of parasorbinezuur inderdaad volgens Doebner te forma-leren was, hebben wij het lakton uit lijsterbessen ge??soleerd ende structuur ervan vastgesteld. Het belang voor onze voorge-nomen synthese bestond hierin, dat indien het parasorbinezuureen y-lakton bleek te zijn, wij een optisch actief uitgangsproductzouden bezitten, waardoor als eindproduct ?Š?Šn racemaat zou ont-staan in plaats van twee, zoals anders het geval kon zijn.Het parasorbinezuur, hetwelk uit de lijsterbessen verkregen werd,was een heldere vloeistof, welke alle door Doebner aangegeveneigenschappen bezat. Wij vergeleken het parasorbinezuur met het lakton, hetwelkvolgens LukeÂ§ uit homo-laevulinezuur verkregen was en als2-aethyl-5-oxo-2,5-dihydro-furaan kon worden aangeduid, doorbeide te

veresteren en daarna te verzepen. Inderdaad leverde het



??? natuurlijke product daarbij het sorbinezuur, terwijl uit het furaan-derivaat homo-laevulinezuur werd teruggewonnen. Hiermee stondal reeds vrij zeker vast, dat de door Doebner als meest waar-schijnlijk aangegeven structuur toch niet de juiste was.In deze overtuiging werden wij nog versterkt, toen de stoffenop de door Thiele (1901) voor onverzadigde laktonen beschreveneigenschappen werden onderzocht. Dezen onderzoeker bleek datalle onverzadigde y-laktonen bij zeer verschillende reacties steedsweer een ketonzuur'opleverden. Zowel de a?Ÿ- als ?Ÿy-onverzadigdey-laktonen gaven met alkohohsche kali geelkleuring en reduceer-den ammoniakale, alkoholische zilvernitraatoplossing; bevond dedubbele binding zich buiten de ring dan verdwenen deze eigen-schappen. Wij vergeleken in hun gedrag bij deze reacties het parasorbine-zuur, het ?Ÿ-angelicalakton en het 2-aethyl-5-oxo-2,5-dihydrofuraan.Met

alkoholische kali kleurde het parasorbinezuur slechts heel zwak,de beide andere stoffen donker geel, het furaanderivaat bijnaoranje. Met de zilvernitraatoplossing ontstond bij het parasorbinezuureen zilversol, hetwelk nog doorzichtig was; bij de andere stoffenvormde zich ogenblikkelijk een neerslag van metallisch zilver.Nadat bij het parasorbinezuur het zilver uitgevlokt was, bleek debovenstaande vloeistof practisch kleurloos te zijn, terwijl dezein de andere gevallen geel gekleurd was. Hieruit trokken wij deconclusie, dat het parasorbinezuur geen y-lakton kon zijn, tenzijde dubbele binding zich in de zijketen bevond. Die opvattingmoest eveneens worden verlaten, toen bij ozonisatie uit de reactie-producten oxaalzuur kon worden ge??soleerd, want daarmjee stondvast, dat de dubbele binding zich in a?Ÿ-stand ten opzichte vande carboxylgroep bevond. Er bleef daarna slechts de mogelijkheid over het parasorbinezuurals

een a?Ÿ-onverzadigd 8-lakton te formuleren: h h0 = 0 / \0=cnbsp;ch, \ /oâ€”châ€”ch, Het structuurbewijs werd door ozonisatie geleverd. Na ver-32



??? warmen van het reactiemengsel met een oplossing van calcium-acetaat, teneinde het gevormde oxaalzuur neer te slaan, trad insterke mate de geur van crotonaldehyd op. Het aldehyd werdals dinitrophenylhydrazon ge??soleerd en het mengsmeltpunt meteen uit crotonaldehyd verkregen praeparaat vertoonde geen de-pressie. Het onverzadigde aldehyd was blijkbaar door wateraf-splitsing uit aceetaldol ontstaan. Bij ozonisatie van het laktonmet een hierboven geformuleerde structuur, moest eerst nl. deglyoxylzure-ester van dit aldol gevormd worden, welke doorverdere oxydatie zou overgaan in de oxaalzure-ester. Bij de op-werking van het reactieproduct werd deze ester verzeept: H Hnbsp;Hnbsp;Hnbsp;H ?’^c=o 0=cnbsp;c=o o=c O-CH-CHanbsp;O-CH-CH3nbsp;\-CH-CH, H H CGOH C = 0 c=ot j CHj 1 â–? CH ii CGOH j CHOH II CH 1 1 CH3 1 CH3 Hiermee stond vast, dat het parasorbinezuur als S-oxy-

a?Ÿ-hexeenzuurlakton moest worden opgevat. Als uitgangsproductvoor de gedachte synthese kon het daardoor niet dienen. Daar-voor kwam echter in aanmerking het uit homo-laevulinezuurverkregen oxo-furaanderivaat. Van dit materiaal stond slechtseen geringe hoeveelheid ter beschikking; om deze reden hebbenwij de additie van het onderchlorigzuur eerst onderzocht bij hetstructureel verwante ?Ÿ-angelicalakton. Het verkregen additie-product had blijkens .een analyse de juiste samensteUing, de op-brengst was echter zeer gering. Het was trouwens bekend dataddities aan de a?Ÿ-onverzadigde laktonen veel slechter verlopendan aan de ?Ÿy-onverzadigde. Bij enige proeven met het goedeuitgangsproduct was de opbrengst nog geringer. Nu zouden wijde structuur van de additieproducten nader hebben moeten



??? vaststellen, want bij deze onverzadigde laktonen treden gemak-kelijk verschuivingen op. Daar de hoeveelheid stof voor dit doelniet toereikend was en wij bovendien in de onder Â? en F te be-schrijven proeven een weg vonden welke tot het gestelde doel bleekte voeren, hebben wij deze addities niet verder onderzocht.



??? E. Synthese van de quaternaire (trimethyl-)ammoniumbase vana-amino-p-oxy-butyraldehyd. Gedurende de bewerking van de proeven, onder A en B weerge-geven, verscheen een publicatie van K. Meinel (1932), waarinwerd beschreven de additie van broom aan stoffen met een dub-bele binding, welke waren opgelost in methylalkohol. Afwijkendvan het bekende verloop der additie in chloroform, waar tweeatomen broom per dubbele binding worden opgenomen, bleekdat in methylalkohol, afhankelijk van de substituenten aan dedubbele binding, op kon treden additie van twee atomen broom,van twee methoxylgroepen of van onderbromigzure-methylester.Werd de verbruikte hoeveelheid broom jodometrisch bepaald, danbleek dat per dubbele binding wel steeds twee atomen broomwerden omgezet. Deze werden echter slechts ten dele geaddeerd;het andere deel ging ionogeen in oplossing, terwijl een methoxyl-

groep aan de dubbele binding trad. De hoeveelheid geaddeerd broom kon argentometrisch worden be-paald, daardoor was een dubbele binding door een zgn. â€žbroom-bindingsgetalquot; te karakteriseren. Meinel verstond hieronder deverhouding van de honderdvoudige hoeveelheid geaddeerd broomtot de totaal verbruikte hoeveelheid. Een waarde 50 voor dit getalbetekende dus dat uitsluitend CHgOBr werd geaddeerd. Croton-aldehyd bleek nagenoeg dit gedrag te vertonen (vgl. voor soort-gelijke addities van alkylhypochlorieten E. L. Jackson en mw.1924, 1926, 1927). Indien wij nu zouden kunnen aantonen dat a^-pentenal zichvergelijkbaar gedraagt en bovendien zouden kunnen bewijzen,dat bij de additie het broom op de a-plaats komt, dan zou in,verband met het bekende grote reactievermogen van a-broom-aldehyden ten opzichte van aminen (A. Kirrmann 1929) dit een



??? methode kunnen zijn, welke van alle tot nu toe onderzochte welde meeste uitzichten bood; door de aanwezigheid van een methoxyl-groep op de [3-plaats zou het ontstaan van ^-aminoderivaten nl.uitgesloten zijn. Het reactieschema werd dan als volgt: Brnbsp;H Hnbsp;(CH.JsN GHsâ€”CH,â€”CH = CHâ€”OHO -CH3â€”CH,â€”C-Câ€”CHO-- CH,OHnbsp;I I OCH3 Br H H CH,â€”CH,â€”C-Câ€”CHO 1 IOCH, Nâ€”Br ^(CH,), Een ontmethylering zou dan tot de gewenste base voeren.Nu bleek echter al spoedig, dat er voor de bereiding van Â?p-pentenal slechts een enkele, zeer bewerkelijke methode beschrevenwas, welke bovendien een betrekkelijk slechte opbrengst gaf.Om aan dit aldehyd de reeds genoemde reacties te kunnen be-studeren, zou men evenwel steeds over een vrij grote voorraadmoeten beschikken, daar de noodzakelijkheid tot het doen vanvele proeven van te voren wel vast stond. Wij besloten dan

ookom de methode uit te werken aan het crotonaldehyd, nadat onsbij een voorproef met ap-pentenal was gebleken, dat de broom-additie in methylalkohol ook daar voor een groot deel een broom-methoxy-aldehyd opleverde. Dit was af te leiden uit de vormingvan een aanzienlijke hoeveelheid broomwaterstof.Wij zullen in het volgende het onderzoek aan crotonaldehydbespreken, om daarna onder F de overeenkomstige resultatenbij het ocp-pentenal samen te vatten, met een overzicht over dewijzen waarop wij dit aldehyd hebben verkregen. De additie van broom aan crotonaldehyd in methylalkoholwerd eerst uitgevoerd door met behulp van een stikstofstroombroomdamp te leiden in een absolute-methylalkoholische oplos-sing van het aldehyd. De reactieproducten werden door gefraction-neerde destillatie gescheiden en alle fracties door broom- enmethoxylbepalingen onderzocht. Na een kleine sterk reducerende

voorloop verkregen wij een36



??? hoofdfractie, welke na enige malen destilleren een constant kook-punt bezat en volgens analyse bestond uit het broom-methoxy-butyraldehyd-acetaal. In zuivere toestand reduceerde het Feh-ling's oplossing niet. Teneinde de opbrengst aan het gewenstealdehyd te verhogen, voerden wij vervolgens de broom-additieuit in een mengsel van methylalkohol en water. Het gevormdebroomwaterstof verzeept in dat milieu het acetaai of voorkomthet ontstaan van deze stof. Door een serie proeven te doen, waar-bij het watergehalte van de methylalkohol varieerde, kon ditzodanig worden gekozen, dat een optimale opbrengst aan aldehydwerd verkregen. Het broom-methoxy-aldehyd vormde de middenfractie; de voor-loop bestond grotendeels uit mono-broom-crotonaldehyd, hetwelkdoor ontleding van dibroom-crotonaldehyd was ontstaan, terwijlde hoogst kokende fractie het broom-methoxy-acetaal was.Naarmate de

additie sneller verliep en het reactiemengselvlugger werd opgewerkt, kostte het minder moeite het gewenstealdehyd te isoleren. Dit verklaart waarschijnlijk ook het feit,,dat bij het verwerken van vrij grote hoeveelheden crotonaldehydongunstiger resultaten werden verkregen, er ontstond dan veelmeer stof met een te hoog broomgehalte. Het broom-methoxy-butyraldehyd reduceerde zeer sterk Fehling's oplossing en wastraan verwekkend. In een voorproefje bleek het met dimethyl-amin en met trimethylamin zeer snel te reageren, wat er al opwees dat het inderdaad een a-broom-aldehyd was.Deze structuur diende echter nader bewezen te worden. Hier-toe stonden enkele wegen open, wij zouden b.v. volgens A. Kirr-mann (1929) het broomaldehyd met de oxyden van zware metalenkunnen omzetten tot het p-methoxy-boterzuur en dit kunnenvergelijken met een synthetisch product. Bij geen dezer oxydatiesmet PbO,

AgaO of volgens M. D?Šl?Špine en P. Bonnet (1909)met zilvernitraat en alkali, hebben wij echter dit zuur kunnenisoleren. Een andere mogelijkheid was het aldehyd tot het overeenkom-stige zuur te oxyderen; dit zou bij HBr-afsplitsing een methoxy-crotonzuur leveren, uit welk methoxy-crotonzuur een ketozuurmoest ontstaan bij behandeling met minerale zuren. Dit zouhet p-keto-boterzuur zijn, ingeval het aldehyd een a-broom-p-



??? methoxy-butyraldehyd was. Het ?Ÿ-ketoboterzuur zou tenslottebij verhitten aceton moeten geven: H Hnbsp;H Hnbsp;â€”HBr CHaâ€”C-Câ€”CHO -gt; CH3â€”C-Câ€”CGOH â€”^ IInbsp;II OCH3 Brnbsp;OCH3 Br Hnbsp;H^SO,nbsp;H CH3â€”C = Câ€”COOH--^ CH3â€”C = Câ€”COOH 1nbsp;I OCH3nbsp;OH CH3â€”Câ€”CHjâ€”COOH ^ CH3COCH3 IIO Deze methode was bij halogeenmethoxyzuren uit de aroma-tische reeks toegepast door E. L. Jackson en L. Pasiut (1928).De oxydatie van het aldehyd met chroomzuur en beter die meteen oplossing van kaliumpermanganaat in water gaf inderdaadeen broom-methoxy-boterzuur. Het HBr werd afgesplitst metalkohoUsche kaH. Het gevormde methoxy-crotonzuur had eensmeltpunt van 128,5Â°C. Van het bekende ?Ÿ-methoxy-crotonzuurstond ook dit smeltpunt opgegeven. Wij hebben evenwel ons zuurniet nader met een eventueel te synthetiseren methoxy-croton-

zuur vergeleken, doch hebben door inwerking van zwavelzuuren daarop volgens destillatie aceton verkregen, hetwelk als dinitro-phenylhydrazon werd ge??dentificeerd. Hiermee was de structuur van het aldehyd als Â?-broom-?Ÿ-me-thoxy-butyraldehyd bewezen. Tot het volkomen afwezig zijn van een spoor a-methoxy-?Ÿ-broomaldehyd was op grond hiervan nog niet te besluiten, daarde opbrengsten bij de toegepaste omzettingen niet quantitatiefwaren. Uit het gehele gedrag van de stof viel echter wel af teleiden, dat niet meer dan sporen van het isomere product aanwezig konden zijn, welke bovendien bij de nu volgende omzet-tingen met aminen niet zouden storen, daar een ?Ÿ-broomaldehyddaarmee veel minder snel reageert. Vervolgens werd bestudeerd de inwerking van trimethylamin ophet a-broomaldehyd. Wij volgden daarbij de voorschriften van A.



??? Kirrmann (1929) door bij kamertemperatuur een aetherischeoplossing van het aldehyd met een 33% aetherische aminoplossingsamen te brengen. Er ontstond spoedig een neerslag, hetwelkbij staan vermeerderde en van aanvankelijk wit later steeds meergeel tot geelbruin van kleur werd. De vaste stof bleek te bestaanuit een in alkohol moeilijk en een daarin goed oplosbaar deel.Het eerste was het trimethylaminbroomhydraat, hetwelk na enigezuiveringen steeds wit kon worden verkregen.Het andere product, hetwelk uit de alkoholische oplossing metabsolute aether was neer te slaan, maar ook na herhaalde reini-ging steeds geel van kleur bleef, zou waarschijnlijk het gewenstereactieproduct bevatten. Wij trachtten dit te zuiveren door hetuit alkohol om te kristalliseren of wel door het in alkohol op telossen en met aether gefractionneerd te praecipiteren; tevenswerd getracht door gefractionneerde kristallisatie der

reineckatenhet doel te bereiken. Geen dezer pogingen heeft echter tot eenzuiver eindproduct gevoerd. Het sterk hygroscopische karaktervan de stof was hiervan mede oorzaak. Het ontstaan van trimethylaminbroomhydraat bleek te verkla-ren te zijn, toen uit de aetherische filtraten van de vaste stof,behalve een geringe hoeveelheid uitgangsproduct, een stof konworden ge??soleerd, welke door afsplitsing van broomwaterstofuit het aldol van a-broom-p-methoxy-butyraldehyd gevormdmoest zijn. Wij gingen er daarna toe over aetherische dimethylaminoplos-sing op het a-broom-p-methoxy-butyraldehyd te laten inwerken.De tertiaire base moest dan achteraf nog gemethyleerd worden,maar deze had tegenover het quaternair, zout het voordeel nogin aether oplosbaar te zijn, waardoor scheiding van andere stoffenzou worden vergemakkelijkt en bovendien was het waarschijnlijknog destilleerbaar. De reactie met het

dimethylamin verliep zoheftig, dat het noodzakelijk bleek bij het samenvoegen der op-lossingen sterk te koelen en daarna de temperatuur slechts lang-zaam op te laten lopen. Vrij spoedig ontstond een goed kristallijn neerslag van hetdimethylaminbroomhydraat, hetwelk bij langer staan echter gingvervloeien. De oplossingen werden lichtgeel van kleur. Na ver-wijderen van het broomhydraat dampten wij de aetherische op-



??? lossing bij kamertemperatuur in onder verminderde druk. Deachterblijvende bruine olie namen wij in zoutzuur op onder koe-hng met ijs en zout, waarna het onomgezette broom-aldehyd metaether werd uitgeschud. Door vast kaliumcarbonaat toe te voegenâ€” eveneens onder koeling â€” konden de basische producten metaether worden uitgetrokken. Uit de aetherische oplossing werd nadrogen en vacuumdestillatie inderdaad het a-dimethylamino-p-methoxy-butyraldehyd verkregen, zij het ook in slechte opbrengsten nog iets verontreinigd met broomhoudende stoffen. De basekon echter zuiver worden gewonnen door nogmaals met zoutzuuren kaliumcarbonaat te behandelen. Het amino-aldehyd reduceerdeFehling's oplossing zeer sterk en had eenzelfde bedv/elmendegeur als het vroeger bereide a-dimethylamino-butyraldehyd. Aande lucht bewaard ging het spoedig over in een donkergekleurdetaaie massa,

waarschijnlijk door poljonerisatie. De nu volgende bewerking bestond in additie van methyl-jodide. Deze bleek zeer vlot te verlopen, wanneer wij aan eengeconcentreerde methylalkoholische oplossing van het amino-aldehyd een overmaat methyljodide toevoegden. In vele gevallenkristalliseerde het quaternaire jodid uit, met absolute aether werdhet volledig neergeslagen. Reiniging vond plaats door omkristalli-seren uit alkohol en ook door behandelen der alkoholische oplos-singen met aether. Was het dimethylamino-aldehyd tweemaalgedestilleerd en dus zuiver, dan verkregen wij door enkele malenomkristalliseren reeds een constant smeltend jodide. In sommigegevallen hebben wij echter de additie van het methyljodide aan het?Š?Šnmaal gedestilleerde onzuivere aldehyd uitgevoerd. Er ontstonddaardoor een grotere hoeveelheid vaste stof, welke nu meerderemalen omgekristalliseerd moest worden. Toch was de

opbrengstbij deze methode iets beter. Het quaternair ammoniumjodid vanhet a-amino-(3-methoxy-butyraldehyd was een witte stof, welkebij 160Â°â€”161Â° C. onder ontleding smolt, in de warmte Fehling'soplossing reduceerde, en zeer goed houdbaar bleek te zijn. Met betrekking tot de nu nog uit te voeren ontmethylering moes-ten wij de overweging laten gelden, dat, indien daartoe joodwaterstofwerd aangewend, teneinde het reactieverloop volgens Zeisel quan-



??? titatief te kunnen nagaan, er gevaar bestond voor gedeeltelijkereductie van de aldehydgroep. Een andere mogelijkheid was, deontmethylering reeds bij het dimethylamino-aldehyd uit te voerenen daarna pas methyljodide te adderen. Dit laatste is het eerst geprobeerd door te ontmethyleren met48% HBr of volgens C. Dreyfus (1908) met aluminiumchloride,welke methode vooral voor gevoelige oxyaldehyden uit de aromati-sche reeks goede resultaten had gegeven. Het gelukte echter langsdeze weg niet een a-amino-p-oxy-aldehyd te verkrijgen; evenmingaven de ruwe reactieproducten met methyljodid behandeld eenquaternair derivaat. Sterk deed zich ook het gemis aan controle op de graad van ont-methylering gevoelen, reden waarom wij besloten deze toch metjoodwaterstof uit te voeren en wel bij het quaternaire ammonium-jodid. De reactie werd uitgevoerd in een micro-Zeisel-apparaat,gedurende een zo

kort mogelijke tijd en bij een zo laag mogelijketemperatuur, teneinde reductie van de aldehydgroep tegen te gaan.Het reactiemengsel werd met water verdund en vervolgens reinecke-zoutoplossing toegevoegd. Er vormde zich een goed kristallijn neer-slag, hetwelk wij snel afzogen en met water uitwasten. Het was tezuiveren door het om te kristalliseren uit aceton-water. Bij langzamekristallisatie uit een acetonrijke oplossing ontstonden ruitjes, bijsnelle kristallisatie uit een waterrijk milieu uitsluitend naalden. Eenanalyse gaf waarden, welke uitstekend op het gewenste reineckaatklopten. Ter nadere controle werd uit het reineckaat volgens J. Kapfham-mer en C. Bischoff (1930) het chloride gemaakt. Dit bleek Feh-ling's oplossing in de warmte snel te reduceren, terwijl ook in dekoude reeds reductie plaats vond en een hieruit verkregen chloor-auraat gaf bij analyse het juiste goudgehalte. Daarmee was dus hetquaternair

(trimethyl-) ammoniumchloride van a-amino-^-oxybutyr-aldehyd verkregen.



??? F. Synthese van de quaternaire (trimethyl-)ammoniumbase vana-amino-p-oxy-n-valeeraldehyd. Voorafgaande aan de bespreking van de broomadditie aan oc|3-pentenal, willen wij eerst de synthese van dit uitgangsmateriaalnader beschouwen. Toen wij met de bewerking begonnen, was voor deze synthesenog slechts ?Š?Šn methode beschreven. Daarbij werd met aethyl-magnesiumbromide uit acrole??ne het vinylaethylcarbinol verkregen,welke alkohol met phosphortribromide â€” door een â€žAllylumlage-rungquot; â€” hetbroom(l)-penteen (2.3) leverde. (M. Bouis 1928; Ch.Pr?Švost 1928). Oxydatie van de daaruit verkregen alkohol bij lagetemperatuur met geconcentreerd kaliumbichromaat-zwavelzuur ver-schafte dan het ap-pentenal. (R. Delaby enS. Allegre 1931,1933).Ook wij hebben volgens deze methode het aldehyd verkregen, deopbrengst was echter slecht, doordat de Grignardreactie met hetacrole??ne

geen goede resultaten leverde. Zowel Bouis als Pr?‰vosxhebben de voorwaarden voor een gunstig verloop nauwkeurig be-studeerd, doch zelfs bij het precies in acht nemen van hun wenkenvoldeden de resultaten geenszins. De opbrengst aan het carbinolbedroeg zelden meer dan 20%. Nu was het zeer wel mogelijk, dat door het omschudden of roerentijdens het toedruppelen van de acrole??ne, waarbij tevens volgenshet voorschrift zeer sterk moest worden gekoeld, een groot deel vande Grignardoplossing door de luchtzuurstof zou worden geoxydeerd(vgl. M. T. Goebel en C. S. Marvel 1933). Op grond van deze over-weging en mede in verband met door anderen op ons laboratoriummet deze reactie opgedane ervaringen, werd deze tenslotte als volgtuitgevoerd: de oplossing van het acrole??ne lieten wij zo snel onderomschudden bij een sterk gekoelde Grignardoplossing lopen, datde temperatuur ongeveer 0Â° C

bleef. Het reactiemengsel werd on-



??? middellijk opgewerkt. Hierdoor verkregen wij steeds een opbrengstvan ongeveer 40% aan vinyl-aethylcarbinol, dit is weliswaar ietsminder dan Pr?Švost voor zijn beste gevallen aangeeft, maar dezemethode verloopt vlotter. Bij de volgende omzettingen met het carbinol deden zich geenspeciale moeilijkheden voor. De oxydatie aan het slot gaf een slechteopbrengst, zoals volgens de opgaven van de literatuur te verwachtenwas. Daar deze bereiding van het ap-pentenal weinig voordelig was,hebben wij naar andere methodes omgezien.F. G. Fischer en K. L??wenberg (1931, 1933) hadden enkelea^-onverzadigde aldehyden verkregen door met kaliumhydroxydeuit a-broomacetalen broomwaterstof af te splitsen en de gevormdeonverzadigde acetalen met wijnsteenzuur in de aldehyden om tezetten. Deze methode hebben wij toegepast, uitgaande van hetnormale valeeraldehyd. De opbrengst aan a[3-pentenal was

beterdan bij de vorige werkwijze, maar wij kwamen er toch niet veel verdermee, daar in wezen de moeilijkheid slechts verschoven was; hieris nl. het normale valeeraldehyd zeer moeilijk toegankelijk. Tenslotte hoopten wij een oplossing te vinden door toepassing van deinmiddels door J. von Braun gepubliceerde methode, welke be-stond in de reductie van gesubstitueerde imidchloriden van a^-onverzadigde zuren met chromo-chloride (J. voN Braun 1934).Het daarvoor benodigde ap-penteenzuur was langs de reeds eerderaangegeven weg zeer goed te verkrijgen. Uit het zuurchloridehiervan ontstond met o-tolu??dine vlot het tolu??did en daaruitmet phosphorpenta-chloride het overeenkomstige imidchloride.Dit moest in ruwe toestand verder worden verwerkt, daar het bijdestilleren ontleedde. De reductie met chromochloride leverde totnu toe echter zo weinig van het onverzadigde aldehyd, dat het nietvrij van aether

kon worden verkregen, het destilleerde hiermeegeheel over. Wij hadden uit de publicatie van voN Braun de indruk gekregen,dat deze methode bij voldoende routine zeer wel bruikbare resul-taten kon leveren, in verband met de beschikbare tijd hebben wijdit evenwel niet nader kunnen onderzoeken. Het a^-pentenal werdverder langs de eerstgenoemde weg bereid. De broomadditie in waterige methylalkohol verliep bij dit aldehydgeheel overeenkomstig als bij crotonaldehyd is beschreven. Ook



??? hier leverde de middenfractie het verlangde a-broom-|3-methoxy-valeeraldehyd. Daar wij in verhouding over weinig uitgangsmateriaalbeschikten hebben wij ervan afgezien deze structuur exact te be-wijzen, zoals bij het broom-methoxy-butyraldehyd is aangegeven.Dit is verantwoord te achten, daar door de traanverwekkende eigen-schappen en het snel reageren met dimethylamin het karakter vana-broom-aldehyd nu wel voldoende vast staat.Het met dimethylamin in absolute aether gevormde a-dimethyl-amino-p-methoxy-valeeraldehyd werd steeds slechts ?Š?Šnmaal metzoutzuur en kaliumcarbonaat behandeld en gedestilleerd, daar wijvreesden bij deze kleinere hoeveelheden relatief een te groot ver-lies te krijgen bij verdere reiniging op deze wijze. Dit nog niet zuivereamino-aldehyd werd met methyljodide in reactie gebracht en hetgevormde quaternaire jodid dan door omkristaUiseren gezuiverd.Het verkregen

quaternaire ammoniumjodid van a-amino-p-oxy-n-valeeraldehyd had dezelfde habitus als het product uit crotonalde-hyd, het smolt onder ontleding bij 187Â° C en reduceerde Fehling'soplossing in de warmte. De ontmethylering werd op de reeds beschreven wijze uitgevoerden uit het reactiemengsel verkregen wij weer een reineckaat, het-welk na omkristalliseren de voor het verlangde product berekendeanalysewaarden gaf. De kristallisatie was eveneens zo te leiden datof ruitjes of naalden werden gevormd. Het chloride van de basebezat een goed reducerend vermogen en het chloorauraat gaf bijanalyse het juiste percentage goud. De synthetische producten werden nu met het natuurlijke musca-rine vergeleken, door hun werkzaamheid aan het ge??soleerde kikker-hart te onderzoeken. Deze proeven worden onder 2 beschreven.



??? 2. Pharmacologisch onderzoek der synthetische productenuit 1.E en I.F. De quaternaire zouten der amino-oxy-aldehyden en ook hun me-thoxyderivaten werden op hun physiologische werkzaamheid onder-zocht aan het ge??soleerde kikkerhart volgens H. F??hner (1911),met dezelfde wijzigingen, welke F. K??gl, H. Duisberg en H.Erxleben (1931) aanbrachten. De belangrijkste verandering daar-bij was, dat niet tot stilstand werd vergiftigd, maar de stof steedszodanig werd gedoseerd, dat de uitslag 25% afnam. Bij deze werk-wijze zijn de resultaten beter reproduceerbaar en bovendien kunnenaan eenzelfde hart meerdere bepalingen worden gedaan.De gehele werkmethode staat uitvoerig in de pubHcatie van F. K??glen mw. weergegeven op pag. 172â€”176. De benodigde standaardoplossing verkregen wij als volgt: van15 kg vliegenzwammen werden de rode huidjes verwijderd en derest fijn gesneden en in

alkohol gebracht. Na doorleiden van stikstofzetten wij het geheel gedurende 10 dagen in het donker weg. Naaffiltreren werd de alkohohsche oplossing onder verminderde drukingedampt bij 40Â°â€”50Â° C tot een taaie bruine stroop ontstaan was.Deze smolten wij grotendeels onder stikstof in. Een klein deel be-waarden wij onder stikstof in de frigidaire; door 1 gr hiervan inwater op te lossen tot 100 cc verkregen wij de standaardoplossing,welke na filtreren eveneens onder stikstof werd bewaard. Voor elkedag waarop wij testproeven deden, werd opnieuw een dergelijkeoplossing gemaakt. Bij het testen brachten wij 1 cc standaard-oplossing op zodanig volume, dat 1 cc der verkregen oplossing deuitslaghoogte met 25% verlaagde. Moesten wij daartoe bv. op200 cc verdunnen, dan bevatte 1 cc der standaardoplossing 200MWE (Muscarine-werkings-eenheden), deze eenheid is door F. K??glen mw. nl. gedefinieerd

als: de hoeveelheid muscarine, welke in 1 cc



??? opgelost (in de maanden November-Februari) 25% reductie van deuitslaghoogte tengevolge heeft. Al onze bepalingen werden op de standaardwaarde 200 omgerekend(vgl. publicatie K??gl p. 175). Van de derivaten van amino-oxy-butyraldehyd werd behalve hetquaternaire jodid van het amino-methoxy-aldehyd ook getesthet overeenkomstige chloride om na te gaan of het jodium invloedhad. Wij verkregen het chloride door het jodide in alkoholischeoplossing met zilverchloride te schudden. Wij hebben eveneenszoutzuur-glucosamin op de physiologische werkzaamheid onder-zocht, daar dit het enige natuurlijke product is, waarvan de struc-tuur vergeleken kan worden met die van de s5nnthetisch verkregenstoffen. Voor de werkzaamheden vonden wij de volgende waarden: 5200 M.W.E. per gram. H H H CH3â€”c-câ€”c = o I 1 OCH3 Nâ€”Clquot;^(CH,), 3800 h h hCH3â€”c-câ€”c = c I I OCH3 Nâ€”J (CH,), 8600 H

H H CH3â€”C-0â€”c = o I IOH nâ€”Cl \ (CH3), onwerkzaam h h h CH3â€”chjâ€”c-câ€”c = o I Iochj nâ€”j \CH3)3 h h hCH3â€”chjâ€”c-câ€”c = o 1 I oh nâ€”Cl \h3), zoutzuur-glucosamin 4300 M.W.E. per gram. 200



??? Uit het analytische onderzoek van F. K??gl en mw. was nog eenmuscarinechloride-oplossing ingesmolten bewaard gebleven. Voorde werkzaamheid hiervan vonden wij een waarde van 160.000.000M.W.E./gr., dit is slechts weinig lager dan de door K??gl opge-geven waarde van 175.000.000 M.W.E./gr. Vergeleken met de werkzaamheid van het muscarine kunnen wijonze synthetische producten practisch alle onwerkzaam noemen.Bij het testen van de chloriden der ammoniumbasen, welke uit dereineckaten waren verkregen, namen wij in geconcentreerde op-lossing dikwijls vergroting van de uitslag waar. Eerst meendenwij dit toe te moeten schrijven aan het nog aanwezig zijn vansporen bariumzouten; het effect bleef echter bestaan toen wij dooreen aansluitende behandeling met alkohol eventueel anorganischmateriaal verwijderden en eveneens toen wij in enkele proevenminder dan de theoretisch benodigde

hoeveelheid bariumchloride-oplossing gebruikten. Het is ook mogelijk, dat dit een nicotine-werking is geweest, welke alle quaternaire ammoniumbasen gemeenhebben (vgl. H. H. Dale, A. J. Ewins 1914).



??? 3. Vergelijking van het natuurlijke muscarine en desynthetische producten langs chemische weg Uit het pharmacologische onderzoek bleek dus, dat het versch??tussen het synthetische quaternaire ammoniumchloride van a-amino-?Ÿ-oxy-n-valeeraldehyd en het optische actieve natuurlijke mus-carine niet uitsluitend verklaard kon w^orden door het feit, dat heteerste het overeenkomstige racemaat was; dan toch zouden wij voorde werkzaamheid minimaal de helft van die van het muscarinemoeten hebben gevonden. Het gedrag van het synthetisch product wees er op, dat het uitslechts ?Š?Šn racemaat bestond, dus ?Š?Šn der twee theoretisch teverwachten diastereomeren was. Indien wij voor het muscarineeen a-amino-?Ÿ-oxy-structuur wilden handhaven, zouden wij hetversch?? met de synthetisch verkregen stof slechts kunnen verkla-ren door aan te nemen, dat het muscarine de andere diastereomerevorm was,

welke dan bij de synthese bijna of in het geheel niet ont-staan moest zijn. Dit laatste was op grond van de uitgangsreactie:additie aan een dubbele binding, niet uit te sluiten. Bovendienzijn er gevallen bekend, waarbij stereo-isomerie van twee stoffenuitsluitend het grote versch?? hunner physiologische werkzaam-heid bepaalt; b.v. ascorbinezuur en overeenkomstige laktonen,welke van andere suikers dan 1-gulose zijn afgeleid.Aan de andere kant kon het versch?? ook van structurele aard zijn,als nl. het muscarine een derivaat zou blijken van a-oxy-?Ÿ-amino-n-valeeraldehyd; er moesten dan echter ook chemische versch??lenbestaan. Een reeds waargenomen onderscheid tussen het muscarineen de synthetisch verkregen stof bestond in de versch??lende kristal-vormen der reineckaten. Het muscarine-reineckaat kristalliseerdein rechthoekige plaatjes, ook wanneer het snel uitkristalliseerde,terwijl het reineckaat van het

amino-oxy-valeeraldehydderivaat bij



??? langzaam kristalliseren ruitjes vormde; daarentegen bij snel geleidekristallisatie uitsluitend uit naalden bestond.Om de stoffen ook in chemisch opzicht te kunnen vergelijkenpasten wij bij het synthetisch product de afbraak volgens Hof-mann toe. Uit het natuurlijk muscarine hadden F. K??gl en mw.langs deze weg het a?Ÿ-dioxy-valeriaanzuur verkregen.Was onze stof een diastereomeer van het muscarine, dan moest eendioxy-valeriaanzuur van een ander smeltpunt ontstaan, terwijl bijeen structureel verschillend product het verloop van de reactie nietvan te voren vaststond. Wij voerden de afbraak eveneens uit bijde van butyraldehyd afgeleide base. In beide gevallen werden deuit de reineckaten verkregen chloriden met zilveroxyd geschud ende filtraten gedestiUeerd. Bij het schudden trad de ook bij mus-carine waargenomen geur van trimethylamin op; wij konden datamm uit de destillaten als chloorauraat

isoleren. Het gelukte echterin geen der gevallen een kristallijn dioxy-boterzuur of dioxy-valeriaanzuur te verkrijgen, hoewel de oorspronkelijk neutraalreagerende oplossingen der basechloriden na het schudden metzilveroxyd en zeker na de destillatie een zure reactie vertoonden.Dat oxydatie plaats vond bleek ook wel uit het zwart worden vanhet oorspronkelijk bruine zilveroxyd; in sommige gevallen ontstondzelfs in zekere mate een zilverspiegel. Bij de destillatie namen wijgeen geelkleuring waar zoals bij de overeenkomstige behandehngvan het muscarine, terwijl de residu's steeds nog trimethylaminbleken te bevatten. Daar het dioxyzuur bij de afbraak van het mus-carme werd ge??soleerd zonder speciale voorzorgen en het al gedeel-telijk kristaUiseerde, was het waargenomen reactieverloop welduidelijk afwijkend. Nu liet het analytisch onderzoek van F. K??gl en mw. geen anderekeuze voor de formulering van het

muscarine toe dan de twee terdiscussie gestelde structuren: H H H HCHaâ€”CH,â€”C-Câ€”CHO ennbsp;CH,â€”CH^â€”C-Câ€”CHO IInbsp;(II) OH N-OHnbsp;N-OH OHnbsp;^ \ \(CHj),nbsp;(CH3)3 De stabiliteit van het muscarine in alkalisch milieu pleitte ontegen-zeggelijk voor formulering I, tenminste als men aannam dat de ge-



??? voeligheid van a-oxy-aldehyden tegenover alkali??n ook bij a-oxy-?Ÿ-amino-aldehyden onverminderd aanwezig zou zijn.Aan de andere kant bleek dat de vorming van het dioxy-valeriaan-zuur evengoed zou kunnen plaats vinden uit II als uit I, daar wijbij behandeling van een oplossing van a-oxy-butyraldehyd metzilveroxyd vlot het zilverzout van a-oxyboterzuur verkregen.Deze reactie was a%loog aan de oxydatie van een product II metz??veroxyd, evenals bij de overeenkomstige reactie van product Ide overgang van beta??ne-aldehyd tot beta??ne als voorbeeld wasgenomen. Nu gaf het synthetische product van structuur I met fuchsine-zwaveligzuur of in het geheel geen reactie, of wel de verkleuringtrad eerst na lange tijd staan op. Het zelfde namen wij waar bijde van butyraldehyd afgeleide base en bij beider methoxy-derivaten.Daarentegen hadden F. K??gl en mw. juist mede op grond van desnelle en sterk

positieve reactie van het muscarine met dit reagenstot de aanwezigheid van een aldehydgroep besloten. Om na te gaanof het negatief uitvallen der reactie samenhing met het aanwezigzijn van een quaternaire ammoniumgroep naast de aldehydgroepen of aan de andere kant een a-oxy-aldehyd een positieve reactiezou geven, hebben wij in dit opzicht vergeleken het quaternaireammonium jodide van a-amino-butyraldehyd en het a-oxy-butyr-aldehyd. Het eerste verkregen wij door additie van methyljodide aan hetreeds eerder gesynthetiseerde a-dimethylamino-butyraldehyd, ter-wijl het oxy-aldehyd werd bereid uit diaethoxy-azijnzuur-piperidideen aethylmagnesiumbromide, gevolgd door reductie van het ge-vormde keton, op een wijze analoog aan de synthese van melkzuur-aldehyd (A. Wohl, M. Lange 1909). Het quaternaire amino-aldehyd vertoonde met fuchsine-zwavelig-zuur niet de minste reactie; deze was

daarentegen bij het oxy-butyraldehyd positief. Al deze waarnemingen wezen er op dat het verschil tussen hetsynthetische produkt en het natuurlijke muscarine van structureleaard was, het muscarine zou dan een derivaat moeten zijn vana-oxy-?Ÿ-amino-n-valeeraldehyd.



??? 4. Proeven tot synthese van de quaternaire (trimeth/l-)ammoniumbase van a-ox/-?Ÿ-amino-n-valeeraldeh/d Op grond van de onder 3 beschreven waarnemingen moesten wijnu een a-oxy-?Ÿ-amino-structuur voor het muscarine het meestwaarschijnlijk achten. Zekerheid daaromtrent was uiteraard al-leen te verkrijgen door synthese. Voor de daartoe uit te voeren proeven konden wij gebruik makenvan de ervaringen bij de ??erste reeks opgedaan; de daar aan-getoonde en toen ongewenste vorming van oc-oxy-?Ÿ-amino-verbin-dingen bij omzettingen van a-chloor-?Ÿ-oxyzuren of alkylglycidzurenmet aminen zou nu bij a-chloor- ?Ÿ-oxy-aldehyden of a-oxido-aldehy-den (respectievelijk bij hun acetalen) juist tot de verlangde eind-producten kunnen voeren. Een dergelijke reactie hebben wij reeds eerder vermeld: A. Wohlen H. Schweitzer (1907) verkregen bij de omzetting van a-chloor-?Ÿ-oxy-propionaldehyd-

diaethylacetaal met ammoniak in hoofd-zaak het a-oxy-?Ÿ-amino-propionaldehyd-acetaal. Ons leek echterhet richtend vermogen van de vrije aldehydgroep groter te zijn danvan het acetaai en wij hebben daarom eerst getracht het a-oxido-valeeraldehyd te synthetiseren, met de bedoeling het daarna metaminen te laten reageren. Wij besloten in verband met beschikbaar uitgangsmateriaal ookhier weer de methode uit te werken in de C^-reeks.



??? A. Proeven tot synthese van a-oxido-butyraldehyd ena-oxi d O-val eeraldehyd. Uit crotonaldehyd had E. Charon (1899) door reductie met ver-koperd zink en azijnzuur het dipropenylglykol verkregen.Wij stelden ons voor daaruit met benzo??perzuur een di-oxido-butyl-glykol te maken en dit vervolgens met loodtetra-acetaat tot hetoxido-butyraldehyd te oxyderen: red.nbsp;H Hnbsp;benzo?? 2 CH3.CH = CH.CH0 ^ CH3.CH = CHâ€”C-Câ€”CH = CH.CH3 - I Inbsp;perzuur OH OH H H H H H H Pb(Ac), H HCH3.C-Câ€”C-Câ€”C-C.CH3--2 CH3â€”C-Câ€”CHO. I Inbsp;\/ O OH OH Onbsp;O Uit a(3-pentenal zou dan met een zelfde reactieverloop het oxido-valeeraldehyd moeten ontstaan. De reductie van het crotonaldehyd volgens Charon leverde vlot hetdipropenylglykol; wij gebruikten een iets grotere hoeveelheid ijs-azijn om de reactie te bespoedigen. De oxydatie met een kleineovermaat benzo??perzuur werd

uitgevoerd in chloroform, het be-nodigde perzuur was verkregen uit benzoyl-peroxyde volgensG. Braun (1933). De verwijdering van het bij de reactie gevormdebenzo??zuur leverde nogal enige moeilijkheid op, daar het di-oxido-glykol zeer sterk oplosbaar bleek te zijn in water en slechts weinigin aether. Bij pogingen het benzo??zuur met bicarbonaatoplossingof met verdunde loog uit te schudden bleef het glykol in de water-laag achter en kon daaruit niet met organische oplosmiddelen ge-??soleerd worden. Bovendien moest bij iedere opwerkingsmethode



??? sterk rekening worden gehouden met de gevoehgheid van de oxido-groepen ten opzichte van allerlei reagentia. De isolatie gelukte door de chloroformoplossing van het reactie-mengsel in vacuum bij lage temperatuur in te dampen en het uitvast benzo??zuur en olieachtig di-oxido-glykol bestaande residu metkoud water te schudden. Het benzo??zuur loste daarin bijna nietop, terwijl het glykol goed werd opgenomen.Na filtratie werd het water in vacuum bij ongeveer 40Â° C afgedes-tilleerd, waarbij het laatste restje benzo??zuur mee overging en hetreactieproduct als een taaie olie achterbleef. Bij staan in vacuum boven phosphorpentoxyde trad meestal naeen dag kristallisatie op. Het kristallijne product bleek inderdaadhet gewenste di-oxido-propyl-glykol te zijn, zowel uit analyse alsuit de reactie met zoutzuur, welke een dichloor-tetra-oxy-octaanleverde. In enkele gevallen verkregen wij bovendien nog een andere

kristal-lijne stof, welke volgens analyse een tetra-oxy-oxido-octaan was,blijkbaar ontstaan door het opensplitsen van ?Š?Šn der oxido-ringeumet water. De voor oxydaties met lood-tetra-acetaat gebruikelijke oplosmidde-len benzol of ijsazijn konden wij in ons geval niet benutten, daar deoplosbaarheid in benzol te gering bleek te zijn en bij oxydatie inijsazijn het gevaar van opensplitsen der oxido-ringen te groot was.Wij werkten daarom in chloroform. Bij de reactie werd wel een oxido-aldehyd gevormd, daar de oplos-singen na de oxydatie Fehling's oplossing reduceerden en meteen oplossing van kaliumjodide in ijsazijn jodiumafscheiding gaven.Deze reactie is specifiek voor oxido-verbindingen, waarbij zichnaast de oxido-groep een carboxyl- of carbonylgroep bevindt. (Sv.Bodforss 1920). Het gelukte ons echter niet het oxido-aldehyd zuiver te verkrijgen;steeds bevatten de destillaten nog chloroform. Ook

omzettingen,van het ruwe product met dimethylamin voerden nog niet tot hetgewenste resultaat. Het is niet onmogelijk dat dit niet gelukken mede te wijten is aanhet feit, dat wij de reacties met slechts kleine hoeveelheden stofkonden uitvoeren. Bij een ?Š?Šnmaal uitgewerkte methode behoeftdit generlei moeilijkheden te geven, doch bij het zoeken van een 5a



??? gunstige werkwijze kan het bezwaren opleveren, doordat in ver-houding de hoeveelheid oplosmiddel enz. vaak te groot moet wordengenomen. Wij hebben althans de indruk dat deze methode princi-pieel zeer wel goede resultaten kan geven, wij zullen de omzettingenherhalen zodra meer uitgangsproduct ter beschikking staat, daarhet interessant is de eigenschappen van de tot nu toe onbekendevrije oxido-aldehyden te leren kennen. Daar voor de synthese van het oxido-valeeraldehyd het eerstbe-nodigde a?Ÿ-pentenal moeilijk verkrijgbaar was, zoals wij reeds eer-der meedeelden, hebben wij in deze serie nog slechts bestudeerd dereductie van dit aldehyd tot dibutenylglykol en de daaropvolgendeoxydatie tot di-oxidobutyl-glykol, ook al omdat de in het begingenoemde methode van Wohl en Schweitzer, toegepast op croton-aldehyd-acetaal en pentenal-acetaal, tot de gewenste oxyamino-aldehyden voerde. Deze

werkwijze wordt onder B en C beschreven.



??? B. Synthese van de quaternaire (trimethyl-)ammoniumbase vana-oxy-j3-amino-butyraldehyd. Toen de besproken pogingen tot het verkrijgen van oxido-aldehydendus niet snel genoeg tot het doel voerden, kwamen wij weer terugop de mogelijkheid a-chloor-p-oxy-acetalen om te zetten met aminen.Indien daarbij inderdaad in hoofdzaak derivaten van Â?-oxy-^-amino-aldehyden zouden worden gevormd, dan moest dit blijkenuit het niet identiek zijn der eindproducten met de reeds eerderverkregen verbindingen, welke afgeleid waren van de a-amino-[3-oxy-aldehyden. Tot dit structureel niet identiek zijn zouden wijnatuurlijk alleen kunnen besluiten, als de stoffen zich chemischverschillend gedroegen; smeltpuntsafwijkingen bv. zouden ook doordiastereomerie verklaard kunnen worden. Wederom bestudeerdenwij de werkwijze eerst in de C4-reeks, waarna deze ook in de Cj-reekswerd toegepast .Het eerste deel van

het gewenste reactieverloopzou er voor C4-reeks als volgt uitzien: HCIO H H (CH,)jNHCH3â€”CH = CHâ€”CH{0CH3)2--^ CH3â€”C â€”Câ€”CHCOCHj),--^ I I OH Cl H H ^ CH3â€”Câ€”Câ€”CH(0CH3)3. I IN OH :ch3). Het crotonaldehyd-dimethylacetaal verkregen wij volgens demethode, welke voor het diaethylacetaal beschreven was (A. Wohl,F. Frank 1902), door crotonaldehyd met methylalkoholisch zout-zuur te acetaliseren en het geaddeerde zoutzuur met kaliumhydroxy-de weer af te splitsen.



??? De additie van het onderchlorigzuur veriiep snel bij het onder ijs-koehng samenbrengen van een oplossing van het zuur in water eneen suspensie van het aldehyd in water. Het chloor-oxy-butyral-dehyd-dimethylacetaal was een kleurloze vloeistof met een kp 78Â°bij 0,6 mm. Dit acetaai werd met een overmaat 33% methylalkoholische dime-thylamm-oplossing onder toevoegen van natriumjodide (vgl. A.WoHL 1906, 1907) in Cariusbuizen ingesmolten en gedurende tweedagen in een waterbad op 100Â° C verhit. Het chloor-oxy-acetaal wasdan volledig omgezet en als reactieproduct ontstond uitsluitend eenstof, welke een kookpunt bezat van 80Â° C bij 0,5 mm en bij afkoelenm ijs vast werd (smeltpunt ongeveer 30Â° C). Zij bevatte geen chloormeer en was blijkens analyse een dimethylamino-oxy-butyraldehyd-dimethylacetaal, de plaats van oxy- en dimethylaminogroep stondnog met met zekerheid vast. Daar de

reactie blijkbaar uitgesprokenin ?Š?Šn richting verliep, was echter eenzelfde resultaat als bij de doorWoHL beschreven omzetting waarschijnlijk. Om hiervoor het bewijs te leveren, hebben wij een geringe hoeveel-heid van het acetaai met geconcentreerd zoutzuur in het aldehydomgezet en dit vervolgens met broomwater tot het overeenkomstigezuur geoxydeerd. Het zuur werd niet gezuiverd en tot kristaUisatiegebracht, maar, opgelost in ijsazijn, direct met lood-tetra-acetaatbehandeld. Daarbij werd gasontwikkeling waargenomen, terwijl naafloop van de oxydatie het reactiemengsel Fehling's oplossing re-duceerde. Deze gang van zaken is alleen bij een a-oxyzuur te ver-wachten. (vgl. dit hoofdstuk onder 1. B.). Om vanuit dit oxy-dimethylamino-acetaal tot de quaternaire am-moniumbase van het aldehyd te komen waren twee wegen mogelijk.Door additie van methyljodide en behandelen van het gevormdequaternaire

jodide met z??verchloride zou het quaternaire chloridevan het oxy-amino-acetaal ontstaan, hetwelk met geconcentreerdzoutzuur het vrije aldehyd moest leveren: H H CH3J H Hnbsp;AgCI CH3-C-C-CH(0CH3)3--gt; CH3-C-C-CH{0CH,)3 N^OHnbsp;N-JOH



??? H H HCl H HCH,â€”C-Câ€”CH(0CH3), CH,â€”C-Câ€”CHO IInbsp;II Nâ€”Cl OHnbsp;Nâ€”Cl OH \ \(CH,),nbsp;(CH,), of wel het oxy-dimethylamino-acetaal kon direct met zoutzuur tothet zoutzure-zout van het oxy-dimethylamino-aldehyd worden om-gezet; met alkoholische dimethylaminoplossing was daaruit hetvrije oxy-dimethylamino-aldehyd te verkrijgen, waaruit tenslottemet methyljodide het gewenste quaternaire jodide zou ontstaan: H Hnbsp;1. HClnbsp;H H CH,J CH,â€”Câ€”Câ€”CH(OCH,),--^nbsp;CH,â€”Câ€”Câ€”CHO--^ 1 1 â€žnbsp;2. (CH,),NHnbsp;I I N OHnbsp;N OH \nbsp;\ (CH,),nbsp;(CH,), H HCH,â€”C-Câ€”CHO. I 1Nâ€”J OH ^(CH,), Bij het volgen van de eerst aangegeven methode verkregen wij doorinwerking van een overmaat methyljodide op een methyl-alkoho-lische oplossing van het acetaai in bijna quantitatieve opbrengst hetquaternaire zout. Het werd uit het reactiemengsel met

absoluteaether als een lichtgele ohe neergeslagen, welke niet tot kristallisatiete brengen was. Door schudden der alkoholische oplossing met zilver-chloride ging het jodide in het chloride over; dit was een bijna kleur-loze olie, welke evenmin kristallijn werd. Met goudchloride-oplossing ontstonden eerst olieachtige chloor-auraten, welke echter spoedig vast werden. Het smeltpunt van hetruwe goudzout was 90Â° C, dit veranderde bij omkristalliseren niet.Het gevonden Au-percentage klopte met het berekende. Hetquaternaire chloride van het acetaai werd in het aldehyd omge-zet, door de stof enige uren met geconcentreerd zoutzuur te latenstaan en na eventueel met kool te hebben ontkleurd, in vacuum bo-ven zwavelzuur te laten indampen. Het residu was een lichtgeelgekleurde stroop, welke Fchlino's oplossing reeds in de koudereduceerde.



??? De reactie met fuchsine-zwaveligzuur was wel duidelijk andersdan bij het eerder beschreven quaternaire ammoniumchloride vana-amino-p-oxy-butyraldehyd, daar een vrij geconcentreerde op-lossing tamelijk spoedig een verkleuring gaf, maar deze was tochniet zoo intensief als wij op grond van de ervaringen bij het a-oxy-butyraldehyd zouden verwachten. Ook bij de reductie van de Fehling's oplossing waren verschillenop te merken; terwijl wij nl. bij alle eerder verkregen tertiaire enquaternaire derivaten van a-amino-aldehyden waarnamen dat dekleur van diep blauw naar bruin omsloeg en het gevormde cupro-oxyde donkerrood was, verliep hier de reductie op de meer normalewijze daar de kleur eerst geelgroen werd en het oxyde een oranjegelekleur had. Uit een verdunde oplossing van de stof in water sloeg met goud-chloride een zeer fijn verdeeld gouddubbelzout neer, hetwelk ookbij pogingen tot

omkristalliseren niet goed kristallijn verkregen konworden. Met het reineckaat deden wij dezelfde ervaring op. Hetsmeltpunt van het chloorauraat bedroeg 195â€”196Â° C. (onder ont-leding). In sommige gevallen vonden wij dit iets lager, doch steedsgaven de stoffen bij analyse het juiste goudpercentage. In ?Š?Šn dergevallen werd een volledige analyse uitgevoerd, de gevonden waar-den klopten uitstekend met de berekende. Dezelfde methode werd nu in de Cg-reeks toegepast op het acetaaivan ap-pentenal.



??? C. Synthese van de quaternaire (trimethyl-)ammoniumbase vana-oxy-p-amino-n-valeeraldehyd Deze synthese voerden wij uit met n-valeeraldehyd als uitgangs-product en langs een zelfde weg als wij onder B voor crotonaldehydhebben beschreven. De bereiding van het diaethyl-acetaal vanap-pentenal uit valeeraldehyd hebben wij reeds eerder medegedeeld,het werd verkregen door afsplitsing van broomwaterstof uit heta-broomvaleeraldehyd-acetaal. De additie van onderchlorigzuur aan dit acetaai verliep uiterstlangzaam, waarschijnlijk door de geringe oplosbaarheid in water.De opbrengst aan chloor-oxy-acetaal was daardoor gering, wanteen deel van het onderchlorigzuur ontleedde; dit laatste was bo-vendien oorzaak, dat het reactieproduct dikwijls een te hoogchloorgehalte had. Wij hebben om deze reden verder gewerkt methet dimethylacetaal. Hoewel de additiesnelheid daarbij beduidendgroter was dan bij

het di-aethyl-acetaal, verliep de reactie toch ookhier veel langzamer dan in het geval van croton-aldehyd-dimethyl-acetaal. Uit de chloor-oxy-acetalen ontstonden door verhitting met alkoho-hsche dimethylamin-oplossing op 100 Â°C in toegesmolten buizen deovereenkomstige oxy-dimethylamino-acetalen.Het was te verwachten, dat deze omzettingen in dezelfde zinzouden verlopen, als wij hadden waargenomen in de C4-reeks. Debevestiging hiervan werd weer verkregen door een geringe hoeveel-heid van het oxy-dimethylamino-acetaal met geconcentreerd zout-zuur te splitsen, het aldehyd met broomwater te oxyderen en hetdaarbij gevormde zuur met lood-tetra-acetaat te behandelen.Ook in dit geval trad gasontwikkeling op en bezat het reactie-mengsel na afloop van de oxydatie reductievermogen ten opzichtevan Fehling's oplossing.



??? Aan de acetalen addeerden wij wederom methyljodide; de daarbijgevormde quaternaire jodiden gaven door schudden met z??ver-chloride m alkoholische oplossing de quaternaire chloriden. Hieruitkonden chloorauraten worden verkregen, welke zich eerst olie-vormig afscheidden, echter bij staan in de frigidaire spoedig kris-taUiseerden, geheel vergelijkbaar aan hetgeen bij de van butyral-dehyd afgeleide basen was waargenomen. Bij analyse vonden wijhet berekende goudgehalte. De gewenste aldehyden werden gevormd door splitsing van dezeacetalen met geconcentreerd zoutzuur bij kamertemperatuur. Hetzoutzuur werd verwijderd door het reactiemengsel in vacuum bovenzwavelzuur en vast natriumhydroxyd te laten indampen. Hetquaternaire ammoniumchloride van a-oxy-p-amino-n-valeeraldehydbleef daarbij als een lichtgeel gekleurde stroop achter. Het redu-ceerde Fehling's oplossing in de koude en met

fuchsine-zwaveligzuurpf het ook vrij spoedig een verkleuring, deze was echter slechtsmtensief als wij geconcentreerde oplossingen gebruikten.Met goudchloride gaf ook deze base een tamelijk amorf gouddubbel-zout, terwijl de gevonden smeltpunten nogal wisselden, maar steedsvonden wij bij analyse waarden, welke goed met de berekendeklopten. Het reineckaat werd eveneens micro-kristallijn verkregenBij omkristaUiseren uit aceton-water ontstonden onvolledig ge-vormde ruitjes. De Hofmannse afbraak van het uit het reineckaatbereide chloride leverde trimethylamin en een zuur reactieproduct, hetwelk niet kristalliseerde, waardoor wederom een zuiver vergelijkenmet de reactie bij het muscarine onmogelijk was.



??? 5. Pharmacologisch onderzoek der synthetische productenuit 4.B en 4.C De methodiek voor de bepaling van de physiologische werkzaamheidder verkregen quaternaire ammoniumchloriden van a-oxy-?Ÿ-amino-butyraldehyd en a-oxy-?Ÿ-amino-valeeraldehyd was geheel dezelfdeals die, welke wij reeds bij het eerder uitgevoerde pharmacologischeonderzoek aanwendden, (vgl. dit hoofdstuk onder 2).Mede bepaalden wij de activiteit van het onder 3 beschrevenquaternaire ammoniumjodide van a-amino-butyraldehyd.Gevonden werden de volgende waarden: 75000 M.W.E. per gram 1400 Nâ€”Cl OH^(CH,), Tegen de verwachting in bleken dus ook de laatste twee basenpractisch inactief te zijn, vergeleken met de werkzaamheid vanhet natuurlijke muscarine.



??? 6. Overzicht en conclusies Het doel van ons onderzoek was, door synthese uit te maken welkevan de twee door F. K??gl, H. Duisberg en H. Erxleben (1931)voor het muscarine ter discussie gestelde structuren: h h hnbsp;h h ch3â€”ch,â€”c-câ€”c = 0nbsp;CH3â€”ch,â€”c- iinbsp;iiÂ?nbsp;(ii) oh n-clnbsp;n-cl ohnbsp;' ^ \nbsp;\ (CH3)3nbsp;(CH3)3 aan dit gift moest worden toegekend. Wij synthetiseerden daartoe de quaternaire (trimethyl-) ammonium-chloriden van a-amino-?Ÿ-oxy-n-valeeraldehyd en van a-oxy-?Ÿ-amino-n-valeeraldehyd, nadat wij de methode hadden uitgewerkt aan dequaternaire ammoniumchloriden van basen met een overeenkomstigestructuur, welke waren afgeleid van butyraldehyd. De uitgangspro-ducten waren optisch inactief, theoretisch waren dus in elk der geval-len twee diastereomere racematen te verwachten, daar de eind-producten twee asymmetrische C-atomen bezaten. Wij

verkregenechter steeds slechts ?Š?Šn racemaat; daar in beide gevallen een additieaan een dubbele binding plaats vond, behoeft dit geen verwonderingte wekken. Omtrent de configuratie der synthetische basen is nietsmet zekerheid te zeggen. De physiologische werkzaamheid, welkewerd bepaald aan het ge??soleerde kikkerhart, bleek voor alle syn-thetische producten zeer gering te zijn, vergeleken met die van hetmuscarine (verhouding gemiddeld 1 : 50.000). Dit is niet te ver-klaren door het feit, dat wij optisch inactief materiaal gebruikten,daar wij dan in ?Š?Šn der gevallen voor de werkzaamheid een waardemoesten hebben gevonden, gelijk aan de helft van die van het na-tuurlijke gift. De verklaring kan langs twee andere wegen gezocht



??? worden. Ten eerste kunnen wij onderstellen dat de inactiviteit ver-oorzaakt is door poljmierisatie der eindproducten; deze zou danechter bijna volledig moeten hebben plaats gevonden, daar hetverschil in werkzaamheid zo buitengewoon groot is. Op grond vande beschreven eigenschappen der synthetische producten achtenwij dit al zeer onwaarschijnlijk. Als enige verklaringswijze blijft dan nog over, aan te nemen dat ?Š?Šnder verkregen stoffen een stereo-isomeer van het muscarine is; bv.zouden de s5aithetische basen â€žtransquot;-vormen kunnen zijn, terwijlaan het muscarine de â€žcisquot;-vorm toekomt of omgekeerd (vgl. hetonder 3 genoemde voorbeeld van ascorbinezuur). Toen wij eenkeuze tussen formuleringen I en II dus niet meer konden baserenop physiologische gegevens, hebben wij getracht deze vraag te be-antwoorden door de chemische eigenschappen van het muscarine tevergelijken met

die van de synthetische basen. Allereerst werd na-gegaan hoe de laatste zich gedroegen bij een afbraak volgensHofmann, welke bij het muscarine een dioxy-valeriaanzuur hadgegeven. Deze reactie verliep echter bij beide synthetische stoffenzeer vergelijkbaar, zij het ook voor een deel in het negatieve, daarweliswaar in beide gevallen trimethylamin werd afgesplitst endaarnaast zuur reagerende reactieproducten ontstonden, maar uitdeze laatste geen kristallijne dioxy-valeriaanzuren konden wordenverkregen. Wel bestond een uitgesproken verschil tussen de twee synthetischebasen bij de reactie met fuchsine-zwaveligzuur. Het derivaatvan het a-amino-?Ÿ-oxy-valeeraldehyd vertoonde deze bijna niet,slechts in enkele gevallen trad de verkleuring in geringe mate opna lange tijd staan, terwijl de base afgeleid van a-oxy-?Ÿ-amino-valeeraldehyd een positieve reactie gaf, zij het ook dat de verkleu-ring slechts intensief

was bij gebruik van geconcentreerde oplos-singen. Daar F. K??gl en mw. hadden gevonden dat de reactie bij hetmuscarine sterk positief was, zou het gevonden verschil kunnenwijzen naar een formulering II, temeer daar wij bij geen der deriva-ten van a-amino-aldehyden een verkleuring waarnamen. Door-slaggevend kan dit argument echter niet zijn daar andere eigen-schappen van het muscarine weer voor formulering I pleiten, bv. destabihteit in alkalisch milieu. Het aantal dezer chemische gegegensis niet voldoende en bovendien wijzen zij te weinig in ?Š?Šn richtingom een keuze te rechtvaardigen.



??? Ons stond voor het vergehjken in chemisch opzicht bovendienpractisch geen natuudijk materiaal meer ter beschikking, hetgeenvoor een nauwkeurig vergelijken zeer wenselijk zou zijn geweest.Bij de zeer specifieke en sterke werking van het muscarine zuUentrouwens tenslotte de physiologische eigenschappen de keuze be-palen, tenminste als men tracht het probleem langs de synthetischeweg op te lossen. Daar het al een uitgebreid onderzoek zal vergen, van de synthetischebasen de configuratie vast te stehen en na het beantwoorden vandie vraag nog generlei wegen zijn aan te geven hoe dan het dia-stereomeer zou moeten worden verkregen, is onze eindconclusie, datvoorlopig door synthese de vraag niet zal zijn te beantwoordenWel dient bij de verkregen stoffen de Hofmannse afbraak nauw-keuriger bestudeerd te worden en kan eventueel nog van beide basenhet gedrag in alkalisch m??ieu worden

nagegaan, teneinde meersysteem te brengen in het chemische vergelijkings-materiaal, dochde aangewezen weg om het probleem op te lossen zal zijn, opnieuwuit de vhegenzwam volgens de methode van F. K??gl en mw (1931)het muscarine te isoleren en met bepaalde reacties aan dit natuur-lijke materiaal na te gaan of het is afgeleid van een a-amino-?Ÿ-oxy-aldehyd, dan wel van een a-oxy-?Ÿ-amino-aldehyd.In het laatste geval zijn wel enige reacties aan te geven welke vooreen structuurbewijs zullen kunnen dienen. Met Phenylhydrazinezou op grond van het karakter van a-oxy-aldehyd een osazon kun-nen worden gevormd, terwijl bij behandeling van het met het mus-carine overeenkomende zuur met lood-tetra-acetaat als reactie-product het quaternaire ammoniumchloride van a-amino-butyral-dehyd moet zijn aan te tonen (vergelijk overeenkomstige oxydatiesonder l.B). Het muscarine dwingt dus nogmaals een

onderzoek naar de struc-tuur te be??indigen met een wens, nl. dat het volgende het laatstezal zijn.



??? HOOFDSTUK IIIEXPERIMENTEEL GEDEELTE Zonder de medewerking van anderen gering te achten, wil ik toch in Bo^rnbsp;^^^^'Sen aan de heren: J. Bakker, J K Bottema, J. H van der Grient, F. Kaiser, E. C. H KolvoortP. J. van der Laan, H. L. R??der en J. Sparenburg, voofhuraan:deel m het experimentele werk. De in het volgende weergegeven smeltpunten zijn alle ongecorrigeerd. De micro-analysen van de eindproducten werden grotendeels uitge-voerd door Dr A Schoeller, Berlijn; een enkele door de Heer P THubers, Amsterdam.nbsp;^ â€? J â€? I.A. REACTIE VAN PROPIONALDEHYD MET NATRIUM IN ABSOLUTE AETHER 40 gr. propionaldehyd werd gedruppeld bij 5 gr. fijn verdeeld na-trium, hetwelk zich in een 250 cc rondbodem onder 80 cc absoluteaether bevond. Gedurende het toevoegen werd omgeschud en metIJS en zout gekoeld. Het natrium was in fijn verdeelde toestand gebracht door

het onderabsolute xylol te smelten en daarna krachtig om te schudden- nadecanteren van de xylol werd met aether gewassenDe temperatuur in het reactiemengsel mocht niet boven 0Â° C. komendaar de reactie anders te heftig verliep. Er werd een sterke water-stofontwikkelmg waargenomen onder vorming van een vlokkigneerslag. Nadat het aldehyd was toegevoegd, was het natrium nogmet geheel verbruikt. De reactie werd voortgezet door de tempe-ratuur langzaam tot kamertemperatuur op te laten lopen en natoevoegen van 30 cc aether, onder omschudden, nog enige tiid ophet waterbad te verwarmen. De inhoud van. de kolf was daarna



??? geheel vast geworden, terwijl nog een weinig natrium was achter-gebleven. Het reactiemengsel werd onder koeling met water be-handeld en de aetherlaag afgescheiden. De waterlaag werd daarnanog een paar maal met aether uitgetrokken en de verzameldeaetherische oplossingen op natriumsulfaat gedroogd. Het na af-destilleren van de aether verkregen product werd bij 0,1 mm drukgedestiUeerd. Kp. 125Â° C. De stof kristalliseerde na krassen of enten, in sommige gevallen vonddit al onmiddellijk na het verwijderen van de aether plaats. Doorweinig absolute aether toe te voegen kon het kristallijne materiaalafgezogen worden; na omkristalliseren uit benzol werd het smelt-punt constant bij 118Â° C. De opbrengst was gering, zij bedroegsteeds slechts enige grammen. analyse 4,661 mgr. stof: 12,445nbsp;mgr. COâ€ž 4,570 mgr. H,0. Berekend voor C,Hi,0:nbsp;C 72,73; H 11,11. Gevondennbsp;:nbsp;C 72,82; H

10,89. moleculairgewichtsbepaling (rast) 0,0247 gr. stof, 0,2638 gr. kamfer: depressie 19Â°C, MG. 197.0,0211 â€ž â€ž 0,2098 â€ž â€ž : â€ž 19,5Â°C, MG. 207.0,0189 â€ž â€ž 0,2148 â€ž â€ž : â€ž 17Â°C, MG. 206. Berekend voorC i^H.^O,: MG. 198. broomtitratie (in chloroform bij 0Â°) 0nbsp;0834 gr. stof verbruikten 71,68 mgr. broom. Per mol. 170 gr.0,1279 â€ž â€žnbsp;â€žnbsp;107,78 â€ž â€ž â€ž â€ž 167 â€ž ACETYLERING VAN DE STOF Ci,Hâ€ž0, 1nbsp;gr. stof werd in 5 gr. azijnzuuranhydride met 1 gr. natriumacetaatin een oliebad 6 uur gekookt. Na afkoelen werd de vastgewordenmassa in water opgenomen, waarbij zich een bruine olie afscheidde.Het mengsel werd met natriumcarbonaat geneutraliseerd en daarnamet aether uitgetrokken. Na drogen op CaClg volgde destillatie.Kp. 118Â° C. bij 0,2 mm.; kleurloze vloeistof. analyse 5,237 mgr. stof: 12,985 mgr. CO,; 4,380 mgr. H,0.Berekend voor

diacetaat C^H^eOi: C 68,08; H 9,22.Gevonden...........: C 67,66; H 9,36.



??? 1 gr. stof werd in 10 cc absolute alkohol opgelost en na toevoegenvan 25 mgr. platinaoxyd-katalysator (volgens R. Adams (1922)) inwaterstof-milieu geschud. Na 24 uur was 80 cc waterstof opgenomen,langer schudden had geen effect meer. Na filtreren en afdampenvan de alkohol in vacuum verkregen wij een residu, hetwelk kristal-len bevatte; deze waren blijkens smeltpunt en mengsmeltpuntuit-gangsproduct. Uit de filtraten van dit kristallisaat werd na indam-pen een stof gewonnen, welke na zuivering met petroleumaether,waaruit het in lange naalden kristalliseerde, bij 82Â° C. smolt.Bij een hydrering, waarbij door omstandigheden de oplossing drieweken in waterstofatmosfeer bleef staan, werd uitsluitend dit pro-duct verkregen. analyse 4,672 mgr. stof: 12,356 mgr. CO^; 4,900 mgr. H,0; 0,010 mgr. Rst.Berekend voor Cj^H^.O^: C 72,00; H 12,00.Gevonden.......: C 72,28; H 11,68. WATERAFSPLITSING UIT

DE STOF C^H^jO, MET KHSO, 1 gr. stof werd met 100 mgr. KHSO4 gemengd en een half uur in eenoliebad op 160Â° C verhit. Na afkoeling werd met aether uitgetrokkenen deze oplossing op Na2S04 gedroogd. Destillatie gaf een heldere, sterk naar kamfer ruikende vloeistof van een kp. 89Â° C. bij 15 mm. Herhaling leverde een zelfde resultaat. analyse 4,890 mgr. stof: 14,660 mgr. CO^; 4,840 mgr. H^O.5,101 â€ž â€ž : 15,290 â€ž â€ž ; 4,970 â€ž â€ž .Berekend voor Câ€žH,8 : C 88,89; H 11,11. â€ž C^HjoO: C 80,00; H 11,11.Gevonden:nbsp;C 81,76; H 11,07. 81,75; 10,83. Blijkbaar was in hoofdzaak nog slechts 1 mol. water afgesplitst. Destof zou dan een mono-oxy-product, of wel een oxido-verbindingkunnen zijn. Voor dit laatste pleitte, dat bij destillatie over Naonveranderd product ontstond. Kp. 99Â° bij 25 mm. analyse 4,589 mgr. stof: 13,730 mgr. CO,; 4,660 mgr. H,0.Gevonden: C 81,60; H 11,28.



??? WATERAFSPLITSING UIT DE STOFnbsp;MET PjO^ Om het afsp??tsen van water vollediger te doen plaats vinden, heb-ben wij deze vervolgens uitgevoerd met P2O5.1 gr. stof werd met 2 gr. PgOg goed gemengd en in een oliebad lang-zaam opgewarmd. Bij ongeveer 70Â° C trad een heftige reactie op.De temperatuur werd daarna nog 15 minuten op 120Â° C gehouden.Opwerking als voren.Kookpunt 84Â° C bij 15 mm. Het werd nogmaals over PjOg gedestilleerd: kp. 82Â° C. bij 15 mm. analyse 4,942 mgr. stof: 15,780 mgr. CO,; 5,030 mgr. H,0.Berekend voor Ci,Hâ€ž: C 88,89; H 11,11.Gevonden......: C 87,08; H 11,31. ACETONVERBINDING VAN DE STOF CiaH^jO, 1 gr. stof werd opgelost in 10 gr. watervrije aceton. Hieraan voegdenwij toe 20 mgr. geconcentreerd zwavelzuur en 1 gr. watervrijnatriumsulfaat. Na 48 uur staan bij kamertemperatuur werd eenovermaat uitgegloeide kalk toegevoegd en na

filtratie de acetonafgedampt. Het residu gaf bij destillatie een over een traject kokendevloeistof en een kristallijne rest, welke uitgangsproduct bleek te zijn.Na fractionneren leverde de vloeistof een product van kp. 120Â° Cbij 15 mm. analyse 4,554 mgr. stof: 12,545nbsp;mgr. CO,: 4,450 mgr. H,0. Berekend voornbsp;C 75,63; H 10,92. Gevonden.......: C 75,13; H 10,85.



??? B. ap-PENTEENZUUR Wij werkten volgens voorschrift van K. von Auwers (1923), echtermet enige wijzigingen, o.a. bestaande in iets andere verhoudingender te reageren stoffen, nl.: 110 gr. malonzuur, 110 gr. pyridine en 80 gr. propionaldehyd;terwijl voorts steeds op een spaarvlammetje werd verwarmd, waar-door de reactie sneller afliep (in ongeveer 20 uur). Tegen het eindeder reactie werd even hoger verhit. Het opwerken geschiedde door met geconcentreerd zoutzuur, onderkoelen, sterk zuur te maken en daarna met aether uit te schudden.De opbrengst bedroeg gemiddeld na tweemaal destilleren 70â€”80gr. van het onverzadigde zuur van kp. 198Â°â€”200Â° C. Wij hebbenniet getracht eventueel aanwezig Py-penteenzuur af te scheiden,daar wij uit het kookpunt de indruk kregen dat dit zuur practischniet ontstaan was en omdat er bij de verdere bewerking toch vol-doende scheidingen werden

uitgevoerd. a-CHLOOR-p-OXY-VALERIAANZUUR 10 gr. ap-penteenzuur werd opgelost in 500 cc water en onder roerenen ijskoeling werd daarna een kleine overmaat onderchlorigzuur-oplossing bijgedrappeld. De additiesnelheid was te controleren meteen joodkalipapiertje. Het onderchlorigzuur was gemaakt volgensA. Wohl (1907) door chloor te leiden in een natriumbicarbonaat-oplossing. Een eventuele overmaat chloor werd door een stikstof-stroom verwijderd; de sterkte bepaalden wij door titratie volgensF. P. Treadwell (1923). Na het toevoegen van het onderchlorigzuur lieten wij het reactie-mengsel 12 uur staan en dampten daarna op het waterbad tot eenklein volume in. Deze rest werd 4 tot 5 maal met aether uitgetrok-ken, de oplossing op KagSOi gedroogd enz.



??? De additie liet zich ook zonder bezwaar met grotere hoeveelhedenuitvoeren. Gemiddeld werd uit 100 gr. penteenzuur, na 1 a 2 maal destillerenin vacuum, 80â€”90 gr. chloor-oxy-valeriaanzuur verkregen van kp.139Â° C. bij 3 mm. Het was een zeer visceuze vloeistof, welke nastaan kristalliseerde. De vaste stof was uit benzol goed om te kristal-liseren. Smp. 66Â° C. analyse 4 730 mgr. stof: 6,770 mgr. CO,; 2,420 mgr. H,0.Berekend voor C^H^OaCl: C 39,34; H 5,90.Gevonden.......: C 39,03; H 5,73. a-CHLOOR-p-OXY-VALERlAANZURE-AETHYLESTER 20 gr. van het chlooroxyzuur werd in 100 cc absolute aethylalkoholopgelost en na toevoegen van 8 gr. geconcentreerd H^SOj werd deoplossing gedurende 5 uur op een waterbad gekookt.De alkohol werd snel tot het halve volume afgedestilleerd en de restin de 6-voudige hoeveelheid water opgenomen, waarna wij enigemalen met aether uittrokken. De

aetherische oplossing werd achtereenvolgens met verdundenatriumcarbonaat-oplossing en met water gewassen, en tenslotte opNaaSOi gedroogd. Na 2 destiUaties in vacuum resulteerden 20 gr.ester, kp. 92Â° C bij 2 mm. analyse 0,1684 gr. stof: 0,1368 gr. AgCl.0,1235 gr. stof: 0,1003 gr. AgCLBerekend voor C,H,303C1: Cl 19,67.Gevonden........ Cl 20,10; 20,09. ACETYLERING VAN HET CHLOOR-OXY-VALERIAANZUUR OF VAN DE ESTER 7 gr. zuur en 12 gr. azijnzuuranhydride werden met 5 druppels ge-concentreerd zwavelzuur een paar minuten op een gaasje verwarmd.Na afkoelen werd in water uitgegoten en de afgescheiden olie maether opgenomen. Na afdestiUeren van de aether kristaUiseerdehet residu. Omkristallisatie uit alkohol en ontkleuren met kool gafeen witte stof van smp. 99Â° C. analyse 4,774 mgr. stof: 7,610 mgr. CO,; 2,530 mgr. H,0.3,284 â€ž â€ž : 0,602 .. Cl. Berekend voor

CiHnOjClGevonden ....... C 43,19; H 5,66; Cl 18,25.C 43,48; H 5,89; Cl 18,34.



??? Op dezelfde wijze werd uit de ester (4,5 gr.) met 6 gr. azijnzuur-anhydrid en 1 druppel geconcentreerd H2SO4 een acetylderivaatgemaakt, dat na tweemaal destilleren een kp. had van 92Â°â€”93Â°C bij 2,2 mm. analyse 0,1420 gr. stof: 0,0955 gr. AgCl.0,2112 gr. stof: 0,1419 gr. AgCl.Berekend voor CsHijOjCl: Cl 15,96.Gevonden.......: Cl 16,64; 16,62. OMZETTINGEN VAN CHLOOR-OXY-VALERIAANZUUR OF VAN DE ESTER,RESPECTIEVELIJK VAN HUN ACETYLDERIVATEN, MET TRIMETHYLAMIN Wij zullen deze bewerkingen niet uitvoerig weergeven, daar wij zeniet systematisch hebben onderzocht en in geen der gevallen hetgewenste aminozuur in zuivere toestand kon worden verkregen. Dereacties werden uitgevoerd door de stoffen met overmaat benzo-lische of alkohohsche oplossingen van het amin in Carius-buizen inte smelten en deze hetzij in een waterbad op 100Â° C of in een elec-trische

oven op 100Â°â€”150Â° C te verhitten. Uit de reactiemengselswerden door toevoeging van absolute aether verschillende fractiesgewonnen, welke in de vorm van hun gouddubbelzouten werdengeanalyseerd. Eerst sloeg het zoutzure zout van trimethylaminneer, daarop volgden olies, welke onzuivere aminozuren bevatten.In de gevallen waar wij uitgingen van de acetyl-derivaten bleek nade reactie, uit analyse van gouddubbelzouten, dat de acetylgroep wasverwijderd. AETHYLGLYCIDZUUR-NATRIUM 15 gr. natrium werd opgelost in 200 cc alkohol en 20 cc water. Dezeoplossing werd gevoegd bij een oplossing van 25 gr. chloor-oxy-va-leriaanzuur in 100 cc alkohol. Onder geelkleuring ontstond een neerslag. Na 12 uur staan centri-fugeerden wij het neerslag af. Daarbij bestond de vaste stof uit 2lagen. De bovenste daarvan was zeer fijn verdeeld en bleek inhoofdzaak keukenzout te zijn. Deze bovenste laag werd

verwijderden de overblijvende vaste stof uit alkohol-water (100 cc alkohol^â€” 1,5 cc water) omgekristaUiseerd, tot het product chloorvrij was.



??? analyse De stof werd met zwavelzuur afgerookt in een micro-moffel volgensPregl en het gevormde NaaSOj gewogen. 3,849 mgr. stof: 2,020 mgr. Na.SOi.6,732 â€ž â€ž : 3,467 â€ž â€ž .Berekend voor C5H,03Na: Na 16,67.Gevonden.......: Na 16,99; 16,68. a-OXY-p-DIMETHYLAMINO-VALERIAANZUUR a.nbsp;uit a-chloor-ji-oxyvaleriaanzuur 10 gr. chloor-oxy-valeriaanzuur v?erd met 40 gr. 33 proc. benzolischedimethylaminoplossing in een Cariusbuis ingesmolten en 12 uur ineen waterbad verhit. Na afkoehng bestond het reactiemengsel uiteen gele oplossing met veel witte kristalbladen. De laatste warenzoutzuur-dimethylamin; ze werden afgezogen en de benzolische op-lossing in vacuum ingedampt. De resterende bruine stroop begon nakrassen te kristalliseren en werd vrijwel geheel vast. Wij behandel-den tweemaal met weinig aceton en filtreerden, dit om nog aanwezigzoutzuur-dimethylamin te verwijderen.

De overblijvende vastestof was daarna bijna wit. Deze werd enige keren uit 96 proc. alkoholomgekristalliseerd. Smp. 200Â° C onder ontleding. Opbrengst 2,3 gr.Bij langzaam uitkristalliseren vormden zich prachtige ruitjes. Bijeen herhaling werd ongeveer 1| dag verhit. De opbrengst was indit geval tweemaal zoo groot. analyse 5,348 mgr. stof: 10,240 mgr. CO,; 4,530 mgr. H,0.3,653 â€ž â€ž : 0,273 cc N, (21Â°.5C, 759 mm).Berekend voor C,Hâ€ž0,N: C 52,17; H 9,32; N 8,69.Gevonden.......: C 51,80; H 9,35; N 8,57. b.nbsp;Uit aethylgiycidzuurnatrium 3 gr. aethylgiycidzuurnatrium werd opgelost in 15 gr. 33 proc,oplossing van dimethylamin in water en in een Cariusbuis inge-smolten. In een waterbad werd 20 uur verhit, de verkregen heldereoplossing dampten wij op een waterbad in om de overmaat aminte verwijderen. Daartoe mengden wij het nog tweemaal met wateraan en dampten opnieuw in. Na toevoegen van 5

cc 40 proc. azijnzuur werd hiermee doorgegaantot een heldere stroop verkregen was.



??? Door toevoegen van een overmaat verdund zoutzuur en behandelenmet alkohol, waardoor het keukenzout neersloeg, verkregen wij nafUtratie een oplossing van het zoutzure zout van een aminozuur. Omhet vrije aminozuur te winnen, namen wij de door opnieuw indampenverkregen stroop op in 5 cc alkohol en voegden 15 cc 33 proc. alko-hohsche dimethylaminoplossing toe. Ingesmolten in een Cariusbuiswerd dit weer in een waterbad verhit. Na afdampen van de alkohol in vacuum werd het residu met eengelijk volume aceton behandeld. Na krassen en vooral na enten methet eerder verkregen aminozuur, trad kristallisatie op. De vastestof werd afgezogen en uit alkohol omgekristalliseerd. Smp. 199Â°â€”200Â° C. Het mengsmeltpunt met het amino-oxyzuur, uit het chloor-oxyvale-riaanzuur verkregen, was eveneens 199Â°â€”200Â° C. a-DIMETHY' AMINO-BUTYRALDEHYD 5 gr. a-oxy-p-dimethylamino-

valeriaanzuur werd opgelost in 25 ccijsazijn en op een waterbad onder uitsluiten van vocht zacht ver-warmd. In de loop van een half uur werd 13,75 gr. loodtetra-acetaatin kleine porties toegevoegd, onder doorleiden van COj.Bij elke toevoeging trad een sterke COg ontwikkeling op. Daarnawerd sterk gekoeld en met 2 N. NaOH basisch gemaakt. Het eerstneergeslagen Pb (0H)2 loste in overmaat loog weer op. Wij trokkensnel met aether uit (3â€”4 maal) en droogden de oplossing opNa2S04. Destillatie gaf 1 gr. heldere kleurloze vloeistof van een zeer be-dwelmende geur. Kp. 44Â°â€”45Â° C. bij 18 mm. De stof reduceerdeFehling's oplossing zeer sterk. analyse 4,993 mgr. stof: 11,335 mgr. CO,; 4,980 mgr. H,0.2,591 â€ž â€ž : 0,277 cc N, (24Â°,5C, 755 mm).2,495 â€ž â€ž : 0,270 cc N, (25Â°,5C, 755 mm).Berekend voor CeH.jNO :C 62,61; H 11,30; N 12,17.Gevonden.......: C 61,91; H 11,08; N 12,18; 12,29.



??? c. MUCOBROOMZUUR Het mucobroomzuur werd geheel volgens H. Simonis (1899) uitfurfurol met broom verkregen. Het was een witte stof van smp.122Â° C. De omzetting van mucobroomzuur in het broommalondialdehydwerd in hoofdzaak uitgevoerd volgens de voorschriften van W.Dieckmann en L. Platz (1905). Wij zullen alleen de aangebrachtewijzigingen vermelden. BROOMHYDRAAT VAN HET ANILANILIDE VAN BROOM-MALONDIALDEHYD Het werken met overmaat aniline bleek de opbrengst beduidend teverhogen. De beste resultaten kregen wij bij de volgende verhou-dingen : 20nbsp;gr. mucobroomzuur in 50 cc alkohol, 21nbsp;gr. aniline eveneens in 50 cc alkohol (dwz. 1 mol. zuur op 3 mol.aniline). Na het samenvoegen scheidde zich al vrij snel 21 gr. reactie-product af. Bij de filtraten werd nu iets van dit gekristalliseerdeproduct gevoegd en daarna ongeveer om het kwartier een weinigwater.

Zodoende kon het neerslaan van olieachtige producten wor-den vermeden. Totaal opbrengst bedroeg 28 gr. (theoretisch 30 gr.).Na ?Š?Šnmaal omkristalliseren uit alkohol was het smp. 195Â°â€”200Â° C. ANILIDE VAN HET BROOM-MALONDIALDEHYD Dit werd verkregen door de vorige stof portie-gewijs in veel kokendwater te brengen. Wij namen steeds 5 gr. stof per 400 cc water. Naafkoeling kristalliseerde het anilide uit. Na omkristalliseren uit alkohol waren het hchtgele naalden. Smp.165Â° C (Dieckmann en Platz geven aan 184Â° C.)



??? analyse 4 776 mgr. stof: 8,395 mgr. CO^; 1,530 mgr. H^O; 0,012 mgr. Rst.2',795 â€ž â€ž : 0.148 cc N^ (22Â°,5 C, 751 mm).3 495 â€ž â€ž : 1,204 mgr. Br. Berekend voor C.HsONBr: C 47,76; H 3,54; N 6,19; Br 35,40.Gevonden.......: C 48,06; H 3,57; N 6,04; Br 34,66. BROOM-MALONDIALDEHYD De omzetting van het anihde met loog vi^erd zeer gewijzigd, redenwaarom wij deze uitvoerig weergeven. 10 gr. an??ide lieten wij met 100 cc 10% KOH 2i dag staan. Hetaniline had zich als een olie afgescheiden en werd verwijderd doorhet in aether op te nemen. Nu werd zwak zuur gemaakt met zwavel-zuur en daarna met soda weer alkalisch. Er ontstond daarbijgeen neerslag, alle anilide was dus omgezet. De alkalische oplos-sing werd snel tot op ongeveer 1 /3 van zijn volume ingedampt, nakoelen met 6 N. zwavelzuur aangezuurd en daarna met aetheruitgetrokken. De aether gaf na afdampen 4,48 gr. (= 67%)

hchtgeelruw broom-malondialdehyd van smp. 140Â° C. Bij opwerken van grotere hoeveelheden anilide moest het indampenvan de alkalische oplossing in porties plaats vinden, of in vacuumbij lagere temperatuur worden uitgevoerd, daar anders ontledingoptrad en de opbrengst zeer gering werd. De zuivering van de ruwe stof voerden wij uit door sublimatie invacuum, geheel volgens voorschrift van M. Grard (1930). Uit 2 gr.ruw product werd dan gemiddeld 1,6 gr. zuiver dialdehyd verkregen,hetwelk smolt bij 146Â°â€”147Â° C. ACETYLDERIVAAT VAN HET BROOM-MALONDIALDEHYDa. Uit het Na-enolaat Het benodigde enolaat werd gemaakt door 1 gr. dialdehyd in 8 ccalkohol op te lossen en 0,265 gr. NaOH, opgelost in 8 cc alkohol, toete voegen. De oplossing bleef zo nog juist zuur. Met absolute aethersloeg het Na-enolaat quantitatief neer, het was na affiltreren zuiver.100 mgr. hiervan werden met 5 cc

acetylchloride 20 minuten opeen waterbad verwarmd. De overmaat acetylchloride verwijderdenwij door destillatie in vacuum. Het residu werd in aether opgeno-men en van het keukenzout af geschonken. De ohe, welke na afdampen van de aether achterbleef, werd invacuum gedestilleerd. Bij een badtemp. van 130Â° C en bij 1 mm



??? druk ging de stof helder over en werd in de ontvanger vast (hetkookpunt kon door te geringe hoeveelheid stof niet scherp wordenvastgesteld). De vaste.stof smolt bij 70Â° C, na drogen in hoogva-cuum bij 75Â° C. In absolute aether opgelost, gaf het met ferrichloridegeen verkleuring, dit gebeurde echter zeer snel als de stof maar evenaan de lucht werd bewaard. Klaarblijkelijk werd door vocht deacetyl-groep afgesphtst, wij namen dan ook de geur van azijnzuur waar. analyse 4,712 mgr. stof: 5,305 mgr. CO,; 1,170 mgr. H,0.3,293 ,. â€ž : 1,369 mgr. Br. Berekend voor CsH.OsBr: C 31,09; H 2,59; Br 41,45.Gevonden.......: C 30,70; H 2,75; Br 41,59. b. Uit het vrije broom-malondialdehyd i gr. dialdehyd en 6 gr. acetylchloride werden 1 uur op het waterbadgekookt. Er ontweek HCl, terwijl de stof geheel in oplossing ging.De overmaat acetylchloride werd weer in vacuum verwijderd. Des-tillatie van de rest gaf 0,975 gr.

acetylproduct van kp. 125Â° C bij 0,6mm. Smp. (na drogen in hoogvacuum) 75Â° C. DIACETAAL VAN HET BROOMMALONDIALDEHYD 0,5 gr. dialdehyd in 1 gr. alkohol werd met 1 gr. orthomierenzure-aethylester en een spoor geconcentreerd HCl een half uur op hetwaterbad verwarmd. Wij destilleerden de alkohol in vacuum af en natoevoeging van water werd het residu met aether uitgeschud. Deaetherische oplossing werd met loog behandeld en op potas ge-droogd. Bij destillatie verkregen wij 0,554 gr. heldere vloeistof vankp. 90Â° C bij 0,6 mm (Analyse a). Dezelfde stof ontstond bij acetalisering van het acetylderivaat, on-der boven beschreven omstandigheden (Analyse b) en eveneens alswij het diacetaal bij gewone druk destilleerden (Analyse c).analyse 8,440 mgr.nbsp;CO,;nbsp;3,510 mgr. H,0. 8,600 â€ž â€ž ;nbsp;3,640 â€ž 7,710 â€ž â€ž ;nbsp;3,180 â€ž 0,828 mgr.nbsp;Br.0,7160,758 a.nbsp;5,240 mgr.

stof b.nbsp;5,293 â€ž c.nbsp;4,830 â€ž a.nbsp;3,039 â€ž b.nbsp;2,765 â€ž c.nbsp;2,922 â€ž Berekend voor CnH^O.Br: C 44,15; Hnbsp;7,69; Br 26,76. Gevonden: a.......: C 43,93; Hnbsp;7,44; Br 27,25. b.......: C 44,31; Hnbsp;7,64; Br 25,90. c.......: C 43,54; Hnbsp;7,32; Br 25,94.



??? D. PARASORBINEZUUR Uit 185 KG. lijsterbessen werd met een handpers 65 L. perssapverkregen. De opwerking tot het parasorbinezuur geschiedde geheelvolgens het voorschrift van O. Doebner (1894). Om de voor neu-tralisatie benodigde hoeveelheid kalkmelk te kennen, titreerden wijeen proefje van het perssap met NaOH of soda-oplossing. Het vielons op dat in beide gevallen, bij titreren bij kamertemperatuur ofwel na voorafgaand opkoken, dezelfde hoeveelheid base benodigdwas. Hieruit is de conclusie te trekken dat het parasorbinezuur alszodanig, dus als lakton, niet in de bes aanwezig kan zijn. Het wordtblijkbaar pas bij het opwerken gevormd. De opbrengst bedroeg 43 gr. lichtgele olie, kp. 109Â°â€”112Â° C bij 16 mm.of 93Â°â€”94Â° C bij 2 mm. Daarnaast isoleerden wij azijnzuur en sorbinezuur. Het laatste werdverwijderd door de stof met gesmolten potas te schudden en daarnain aether op te

nemen. ANALYSE 5.022 mgr. stof: 11,760 mgr. CO,; 3,270 mgr. H,0.Berekend voor C.HsO,: C 64,29; H 7,14.Gevonden......: C 63,86; H 7,23. DRAAIING (bepaald in een 5 cm microbuis) D-lijn (589,3): a = 63Â°,89 t = 17,5Â° C d = 1,0658 [a]'^ÂŽ. ngo 9.Hg-lijn (546,3): a = 36M8 t = 17,5Â° C d = 1,0658 [a]'^ÂŽ: 67Â°,9.(de dichtheden zijn berekend uit de gegevens van Doebner). OZONISATIE VAN HET PARASORBINEZUUR 3 gr. parasorbinezuur werd in 20 cc ijsazijn gedurende 7 uur ge??zoni-seerd. Het reactiemengsel werd in ijswater uitgegoten, waardooreen melkwitte troebeling optrad. Na 12 uur was een heldere oplos-



??? sing ontstaan. Na toevoegen van 4,5 gr. calciumacetaat verwarmdenwij gedurende 1 uur op het waterbad, de oplossing kleurde zichdaarbij iets geel terwijl een neerslag ontstond. Dit werd door cen-trifugeren verwijderd, gedroogd en met een aequivalente hoeveel-heid verdund zwavelzuur behandeld. Na indampen van de doorfiltratie verkregen oplossing ontstond een kristallijn zuur, hetwelkin weinig alkohol werd opgenomen en door toevoegen van benzolen heel weinig aether uit die oplossing goed kristalliseerde.Het smp. was 101Â° C. (Analyse a). Na drogen in hoogvacuum bij 50Â° C werd dit 185Â° C (Analyse b).Voor waterhoudend oxaalzuur stond opgegeven een smp. van 101Â°,5C, voor het watervrije zuur 189Â° C. ANALYSE a.nbsp;3,811 mgr. stof: 3,675 mgr. CO,; 0,750 mgr. H,0; 0,004 mgr. Rst. b.nbsp;5,100 â€ž â€ž : 3,670 â€ž â€ž : 2,260 â€ž â€ž ; 0,005 mgr. Rst. C 26,06;nbsp;H 2,22. C

26,33;nbsp;H 2,19. C 19,05;nbsp;H 4,76. C 19,64;nbsp;H 4,92. Berekend voor (COOH), 2aq. Gevonden ......... Berekend voor (COOH),Gevonden ......... De na het afcentrifugeren van het Ca-oxalaat verkregen heldere geleoplossing rook sterk naar crotonaldehyd. Wij trokken met aetheruit en schudden de aetherische oplossing zolang met natrium-bicarbonaat-oplossing, tot het azijnzuur verwijderd was; daarnawerd op NajSOi gedroogd. Bij het afdestiUeren van de aether ging ook al aldehyd mee over,het scherpe kookpunt van crotonaldehyd werd niet bereikt. Wat hetlaatst overdestilleerde ontkleurde een broomoplossing ogenblikke-lijk en gaf met dinitrophenylhydrazine een prachtig kristallijnhydrazon, hetwelk na ?Š?Šnmaal omkristalliseren uit alkohol-water bij189Â°â€”190Â° C smolt. Het smeltpunt van het dinitrophenylhydrazon van crotonaldehydwas 190Â° C. Mengsmeltpunt 189Â°â€”190Â° C.



??? E. a-BROOM-p-METHOXY-BUTYRALDEHYD 25 gr. crotonaldehyd werd opgelost in 150 cc methylalkohol en 50 ccgedestilleerd water en daarna gebracht in een 250 cc puntkolf,welke voorzien was van een koeler en door middel van een zijbuisverbonden was met een met broom gevuld wasflesje. Alle verbin-dingsstukken waren van schhffen voorzien. Met ijs en een weinigkeukenzout werd op â€” 2Â°â€”0Â° C gekoeld en broomdamp ingeleidmet behulp van een stikstofstroom, welke door het wasflesje ge-voerd werd met een zodanige snelheid, dat het reactiemengsel licht-geel van kleur bleef. Dit zetten wij voort tot de kleur flink geel wasgeworden en ook bij even staan niet verdween. Dit gebeurde ge-middeld na verloop van een uur. De kleine overmaat broom werdmet een paar druppels crotonaldehyd weggenomen. Na uitgieten in1 L. verzadigde keukenzoutoplossing, waarbij zich een zware heldereolie

afscheidde, schudden wij 4 maal met 100 cc aether uit.De aetherische oplossing werd met een bicarbonaatoplossing ge-schud en op Na2S04 gedroogd. In 2 dagen konden op deze wijze 8 dergelijke broomaddities wordenopgewerkt. Gemiddeld werd per keer 57 gr. broom opgenomen. Deaetherische oplossingen van 2 addities voegden wij bij elkaar endampten de aether af bij een bad van 80Â° C. De residu's werdenin de frigidaire bewaard. Het gewicht van het totale ruwe reactie-product bedroeg ruim 400 gr. De snelheid van bewerking bepaalde in hoofdzaak de quaUteit vanhet eindproduct. Duurde de additie van het broom langer dan eenuur of werd met het opwerken gewacht, dan ontstonden bij des-tillatie meer stoffen met een te hoog broomgehalte en waren dien-overeenkomstig meer fractionneringen nodig om het gewenstealdehyd zuiver in handen te krijgen. De duur van de additie was binnen de grenzen

van het opnemend



??? vermogen der oplossing te regelen door de hoeveelheid broom in hetwasflesje te veranderen. Bij een lage buitentemperatuur verdiendehet aanbeveling de wasfles in water van 20Â°â€”25Â° C te plaatsen.Toen wij met de te bespreken fractionneringsmethode nog niet vol-doende ervaring hadden opgedaan, hebben wij steeds de verschil-lende fracties op hun broom- en methoxylgehalte onderzocht enkonden zodoende nagaan in welke daarvan zich het broommethoxy-aldehyd bevond. De fractionneringen voerden bij alle series totzeer vergelijkbare resultaten; na het uitwerken van een te noemenâ€žstandaardquot;-methode werden toen alleen nog de eindproductengecontroleerd. De laagst kokende fracties hadden steeds het hoogstebroomgehalte, de hoogst kokende bestonden in hoofdzaak uit hetacetaai van het broommethoxybutyraldehyd.Wij geven hieronder een der â€ždestillatie-seriesquot; weer. De

eerstetwee fractionneringen werden steeds uitgevoerd in een gewone va-cuumpuntkolf, de volgende in een dergelijke kolf waarvan de halswas verlengd. In die hals werd een op zes plaatsen ingesnoerdcylindertje van glas gebracht, hetwelk daardoor het aanzien hadvan zeven aan elkaar gesmolten bolletjes. De lengte bedroeg 10 cm.Het opvangen van de fracties 2 werd steeds gestaakt als sterkâ€žsch]ierenquot;-vorming begon op te treden. a. DESTILLATIE VAN 400 GR. R?œW PRODUCT 1.nbsp;voorloop kp. tot 50Â° 0,35 mm, bad 80Â° 2.nbsp;fractie kp. 50Â°â€”60Â° â€ž â€ž â€ž 80Â° 3.nbsp;fractie kp. 70Â°â€”72Â° â€ž â€ž â€ž 100Â°In de kolf bleef een taaie donkere rest achter. C, gewicht 25 gr.C, â€ž 230 â€žC, â€ž 125 â€ž b.nbsp;DESTILLATIE VAN a. 2 1.nbsp;voorloop kp. tot 47Â° 2.nbsp;fractie kp. 47Â°â€”52Â° 3.nbsp;rest niet gedestilleerd. 0,9 mm, bad 80Â° C. 80Â° C, gewicht 150 gr. C.

DESTILLATIE VAN b. 2 1.nbsp;voorloop kp. tot 56Â° 2.nbsp;fractie kp. 56Â°â€”57Â° 3.nbsp;rest niet gedestilleerd. 1,8 mm, bad 90- -100Â° C. gewicht 100 gr. d.nbsp;DESTILLATIE VAN C. 2 1.nbsp;voorloop kp. tot 56Â° 2.nbsp;fractie kp. 56Â°.5 3.nbsp;rest niet gedestilleerd. mm, bad 100Â°. 100Â°. 1,8 gewicht 60 gr.



??? Deze fractie d.2. reduceerde Feliling's oplossing zeer sterk en wastraanverwekkend. Bij analyse gaf het product de goede waarden.Bij verder doorgevoerde fractionnering der nu niet gedestilleerdefracties 3 zou nog wel meer aldehyd te winnen zijn. De bewerkingmoest echter vlot uit te voeren zijn en waar ons voldoende cro-tonaldehyd ter beschikking stond, hebben wij ons gemiddeld tot4 destillaties beperkt. ANALYSEN (van Verschillende series) a. 4,962 mgr. stof 5,985 mgr. CO,; 2,250 mgr. H,0. b. 4,775 â€ž 5,740 â€ž â€ž : 2,120 c. 4,757 â€ž 5,705 â€ž â€ž : 2,170 a. 3,228 â€ž 1,430 mgr. Br. b. 3,296 â€ž 1,455 â€ž c. 13,106 â€ž 13,870 â€ž AgBr. a. 3,476 â€ž 4,160 â€ž AgJ. b. 4,281 â€ž 5,320 â€ž c. 3,178 â€ž 3,840 â€ž Berekend voor C^H^OjBr: C 33,15; H 4,97; Gevonden a..... . . . : C 32,90; H 5,04; C 32,78;C 32,71; 4,93;5,07; Bij de methoxylbepalingen werden steeds iets te lage waardengevonden,

waarschijnlijk werd dit veroorzaakt door de vluchtigheidvan de stof, waardoor geen volledige ontleding met het HJ plaatsvond. Wij hebben bij de vele door ons uitgevoerde bepalingen(eveneens bij de door Schoeller uitgevoerde analyses) de lagewaarden alleen bij gemakkelijk vluchtige vloeistoffen waargenomen;waar met hoog kokende vloeistoffen of met vaste stoffen werdgewerkt, verkregen wij de juiste waarden. DIMETHYLACETAAL VAN a-BROOM-p-METHOXY-BUTYRALDEHYDIn een oplossing van 25 gr. crotonaldehyd in 180 cc methylalkoholwerd bij â€”2Â° C broomdamp geleid tot de geelkleuring bleef. Erwerd 54 gr. broom opgenomen. Na uitgieten in verzadigde keuken-zoutoplossing, uitschudden met aether, wassen der aetherische op-lossing met een bicarbonaatoplossing en drogen op Na SO4 verkre-gen wij na destillatie 55 gr. stof van kp. 73Â°â€”78Â° C bij 1,2 mm.De stof, welke nog een zwak

reduceerend vermogen bezat, werd Br 44,20; OCH,nbsp;17,13. Br 44,31; OCH,nbsp;15,78. Br 44,14; OCH,nbsp;16,39. Br 45,05; OCH,nbsp;15,94.



??? met een overmaat Fehling's oplossing bij 50Â° C geschud, daarnaweer in aether opgenomen enz. Na destillatie verkregen wij toen een product van kp. 72Â° C. bij 1,1mm; hetwelk niet meer reduceerde. ANALYSE 4,768 mgr. stof: 13,834 mgr. AgJ.4,877 â€ž â€ž : 14,440 â€ž 5,338 â€ž â€ž : 15,542 â€žnbsp;,nbsp;-unbsp;j 2 microbroombepalingen leverden voor het broomgehalte waarden van 36,69 en 36,77%. Berekend voor C^HisO^Br: Br 35,24; OCH, 40,97. Gevonden.......: Br 36,69; OCH, 38,27. â€ž 36,77; â€ž 39,0638,41 De stof was dus blijkbaar nog niet geheel zuiver.Waar hier echter voldoende mee aangetoond was, dat in alkoholi-sche oplossing practisch alleen het acetaai ontstond, hebben wijhet product niet verder gezuiverd. STRUCTUURBEWIJSVAN HETBROOM-METHOXY-BUTYRALDEHYD a-BROOM-p-METHOXY-BOTERZUUR a. Bij 5 gr. broom-methoxy-butyraldehyd werd gevoegd een

oplos-sing van 2,7 gr. KaCr^O, en 2,5 cc 98% H^SO^ in 25 cc water.Na een paar minuten warmde het mengsel zich sterk op, wij kooktendaarna nog gedurende 15 min. Na afkoelen werd met aether uit-getrokken, de aetherische oplossing met water gewassen en opNagSOi gedroogd enz. Bij destillatie ging eerst 1,3 gr. onveranderd aldehyd over, daarna 0,9 gr. product van kp. 115Â°â€”120Â° C bij 1,4 mm. De stof kristalliseerde in de ontvanger. Met petroleumaether werden olie-resten verwijderd en de achterblijvende vaste stof werd daarna tweemaal uit weinig benzol omgekristaUiseerd. Smp. 60Â° C. ANALYSE 4,949 mgr. stof: 5,510 mgr. CO,; 2,060 mgr. H,0.3,161 â€ž â€ž : 1,289 â€ž Br, 0,010 mgr. Rst.Berekend voor C^H.OsBr: C 30,46; H 4,56; Br 40,61.Gevonden.......: C 30,36; H 4,62; Br 40,92.



??? h. De opbrengst in a was slecht, waarschijnlijk door te sterkeoxydatie. Deze werd daarom nu uitgevoerd met een oplossing vanKMn04 in water. Daartoe werd de theoretische benodigde 2,91 gr.KMn04 opgelost in 5 cc water en deze oplossing gedruppeld bij 5gr. broom-methoxy-aldehyd in 40 cc water. Een druppel perman-ganaatoplossing meer gaf blijvende roodkleuring.Het bruinsteen werd af gefiltreerd en na toevoegen van 10 cc 2 N.HCl schudden wij met aether uit. Na drogen en afdestilleren bleven3 gr. heldere olie achter, welke spoedig kristalliseerden .Na behan-deling met petroleumaether en omkristaUiseren uit benzol werd weerhet zuur van smp. 60Â° C verkregen. ?Ÿ-METHOXY-CROTONZUUR 1nbsp;gr. broom-methoxy-boterzuur werd gevoegd bij een oplossing van 2nbsp;gr. KOH in 12 cc absolute aethylalkohol en gedurende 6 uur op110Â° C verhit. Spoedig ontstond een wit neerslag van KBr. De

al-kohol destilleerden wij in vacuum af en namen de vaste rest in 25 ccwater op. De lichtgele oplossing werd met kool ontkleurd en nakoelen in ijs en zout met eveneens gekoelde 12 cc 4N.H2SO4 aan-gezuurd. Er sloeg een vaste stof neer, welke wij onmiddellijk inaether opnamen. De aetherische oplossing werd eenmaal met watergewassen en op Na^SOi gedroogd .Na afdestilleren van de aether invacuum, bleef 272 mgr. vaste witte stof achter, welke het in de li-teratuur voor ?Ÿ-methoxy-crotonzuur opgegeven smeltpunt van128Â°,5 C bezat. ACETON UIT ?Ÿ-METHOXY-CROTONZUUR 220 mgr. ?Ÿ-methoxy-crotonzuur werd met 10 cc 2N.H2SO4 in eenklein destillatie-puntkolfje gebracht en in een ohebad op 100Â° Cverwarmd. De ontvanger werd met ijs en zout gekoeld. De vastestof verdween onder CO2 ontwikkeling, zonder dat er nog ietsoverdestilleerde. Wij brachten het bad na be??indigen van de gas-

ontwikkeling op 140Â° C, tussen 60â€”90Â° C destilleerde toen ongeveer1 cc vloeistof over. De eerste 4 druppels werden apart opgevangen en met 5 cc alkoholi-sche dinitrophenylhydrazin op de gebruikelijke wijze behandeld. Erontstond een kristallijn hydrazon, hetwelk na eenmaal omkristalli-seren bij 124Â°â€”125Â° C smolt. Een uit aceton verkregen hydrazonhad een smp. van 124Â° C. Mengsmeltpunt 124â€”125Â° C.



??? OMZETTINGEN VAN a-BROOM-p-METHOXY-BUTYRALDEHYD METTRIMETHYL-AMIN Wij deden meerdere proeven waarbij 12 gr. van het aldehyd inJena-erlenmeyers van 100 cc werden samengebracht met 25 gr. 33proc. aetherische trimethylamin-oplossing. De erlenmeyers werdenmet geparaffineerde kurken afgesloten en 3 dagen in het donkerweggezet. Er ontstond spoedig een wit neerslag, hetwelk bij langerstaan geel werd. Na 3 dagen staan was de bovenste laag van devaste stof steeds een harde bruine korst. Na aff??treren en wassenmet aether woog de vaste stof 11 gr. Deze werd bij â€” 15Â° met 40 cc alkohol geschud en gecentrifugeerd.Het onopgeloste deel (3,5 gr.) was vrij wit, reduceerde in het geheelniet en was blijkens broomanalysen nog niet geheel zuiver trimethyl-aminbroomhydraat. De alkohohsche oplossing gaf met absoluteaether een aan de wanden klevend neerslag, hetwelk na

decanterenvan de alcohol-aether, in 15 cc methylalkohol werd opgenomen enmet kool werd behandeld. Na afdampen van de alkohol in vacuumbleef na verder drogen in hoogvacuum 5 gr. geelbruine stof achter,welke zeer hygroscopisch was. De stof had wel reductievermogen enbevatte blijkens broombepalingen en analysen van ruwe goudzoutenook wel het gewenste product. Het gelukte ons echter, noch doorverdere alkohol-aetherbehandeling, noch door een aansluitende frac-tionnering der reineckaten tot een zuiver eindproduct te komen.Van een aantal dezer proeven voegden wij de eerst verkregenaetherische filtraten samen en schudden deze met verdund zout-zuur. De aetherische laag werd met water gewassen, op NaaSOÂ?gedroogd en daarna gedestilleerd. Bij een druk van 1,8 mm werd eerst een fractie opgevangen van kp.50Â°_60Â° C. Dit was verontreinigd uitgangsproduct. Vervolgens eentwede

fractie van kp 125Â°â€”130Â° C bij 1,8 mm. Na enip malen des-tilleren verkregen wij hieruit een deel van kp. 107Â°â€”108Â° C bij0,4 mm. ANALYSE 4,415 mgr. stof: 6,900 mgr. CO^; 2,420 mgr. H^O.9,612 â€ž â€ž : 6,370 â€ž AgBr. Berekend voor ?¨%0; H 6,05; Br 28,47; OCH3 2|04.Gevonden........: C 42,62; H 6,09; Br 28,20; OCH3 22,56.



??? Blijkbaar is de stof ontstaan door afsplitsing van HBr uit het aldol: cho h h h i h ch3â€”c-câ€”c-c-câ€”ch3 I Illi och3 Br oh Br och3 Hiermee was het ontstaan van het trimethylaminbroomhydraatverklaard. a-DlMETHYLAMlNO-p-METHOXY-BUTYRALDEHYD 30 gr. 33 proc. aetherische dimethylaminoplossing werd in eenJena-erlenmeyer van 100 cc gebracht en in ijs en zout op â€” 15Â° Cgekoeld. De erlenmeyer was afgesloten met een dubbeldoorboordekurk, welke een druppeltrechter en een chloorcalciumbuisje door-liet. Een oplossing van 15 gr. broom-methoxy-butyraldehyd in15 cc aether werd langzaam bij gedruppeld. Toen alles toegevoegdwas, ontstond spoedig een wit neerslag van dimethylamin-broom-hydraat. De temperatuur lieten wij langzaam tot 0Â° C oplopen,waarna wij de erlenmeyer met een geparaffineerde kurk afsloten en2â€”3 dagen in de frigidaire bewaarden. De vaste stof was daarna iets

vervloeid; de hchtgele oplossing werdervan afgeschonken, de vaste stof nog eens met aether gewassen envan de aetherische oplossing de aether in vacuum verwijderd.De achterblijvende geelbruine olie werd met 6 N.HCl onder koelingzuur gemaakt en 5 maal met aether uitgetrokken om andere danbasische stoffen te verwijderen. Daarna voegden wij, eveneens onderkoeling, vast kaliumcarbonaat toe tot de oplossing weer basisch re-ageerde en schudden opnieuw 5 maal met aether uit.Deze oplossing gaf na drogen op Na2S04 en destillatie 5,4 gr. gelevloeistof van kp. 33Â°â€”38Â°C bij 0,5 mm. De stof vertoonde nog een zwakke Beilstein-reactie. Na eenmaalherhaalde behandeling met zoutzuur en kaliumcarbonaat werd hetproduct broomvrij en bezat nu een kp. van 34â€”35Â° C bij 0,6 mm.Het reduceerde sterk en had een bedwelmende geur. ANALYSE 4,776 mgr. stof3,565 â€ž2,820 â€ž3,927 â€ž 10,090

mgr. CO,; 4,400 mgr. H,0.0,303 cc N, (21Â°,5 C, 761 mm).0,244 cc N, (22Â°,5 C, 761 m).5,195 mgr. AgJ.



??? Berekend voornbsp;C 57, 93; H 10,34; N 9,66; OCH, 21,38. Gevonden.......: C 57, 62; H 10,24; N 9,86; OCH, 17,45. 10.00 Ook hier dus weer een te lage waarde voor het methoxylgehalte. QUATERNAIR (TRIMETHYL-) AMMONIUMJODIDE VAN ac-AMINO-p-METHOXY-BUTYRALDEHYD 0,5 gr. a-dimethylamino-p-methoxybutyraldehyd losten wij op in2 cc absolute methylalkohol en voegden daarna 5 cc methyljodid.toe. Nadat de oplossing uit zichzelf iets warmer was geworden, werdop het waterbad nog even opgekookt en met aether 0.844 gr.vaste witte stof neergeslagen. Het product smolt bij 160Â° C onderontleding. Na omkristalhseren uit alkohol (prisma's) bleef dit smp. 160Â°â€”161Â° C. De stof reduceerde Fehling's oplossing, gaf echter met fuchsine-zwaveligzuur of in het geheel geen of pas na lange tijd enige ver-kleuring. ANALYSE 5,400 mgr. stof3,128 â€ž11,302 6,600 mgr. COâ€ž 3,000 mgr. H,0,

0,008 mgr. Rst.0,125 cc N, (22Â° C, 765 mm),iiwv^ â€ž â€ž â€? 9,275 mgr. AgJ.Berekend voor CsH,,0,NJ: C 33,45; H 6,27; N 4,88; J 44,36.â€?Gevonden........: C 33,38; H 6,18; N 4,88; J 44,25. In het bovengenoemde geval gingen wij uit van zuiver amino-al-dehyd, hetwelk tweemaal de bewerking met zoutzuur-kaliumcar-bonaat had ondergaan en broomvrij was. In sommige gevallenvoerden wij die zuivering slechts eenmaal uit en lieten het nog nietgeheel broomvrije aldehyd direct met methyljodide reageren. Erontstond dan wel meer quaternair jodid, hetwelk echter minderzuiver was, zodat meerdere malen omgekristaUiseerd moest worden.De opbrengst was langs deze weg over het geheel genomen ietsgroter. Een dergelijke bewerking wordt bij het valeeraldehydderivaatuitvoerig weergegeven. REINECKAAT VAN DE QUATERNAIRE (TRIMETHYL-) AMMONIUMBASE VANa-AMINO-p-OXYBUTYRALDEHYD 100

mgr. quaternair ammoniumjodid van a-amino-p-methoxy-butyraldehyd werd in een micro-Zeisel-apparaat gebracht en 1,5



??? cc HJ (d. 1,7) toegevoegd. Dit HJ moet van zeer goede kwaliteitzijn (b.v. het praeparaat van Merck voor methoxylbepaling). Hetoliebadje, waarin wij verhitten, werd langzaam opgewarmd tot120Â° C. Toen begon de troebeling in de alkoholische zilvemitraat-oplossing op te treden. Wij lieten de temperatuur 15 min. op 125Â° C,daarna was de vloeistof boven het neergeslagen AgJ.AgNOg juistweer helder geworden. Het AgJ woog 75 mgr. (theoretisch: 82 mgr.,de omzetting was dus al voor ruim 90% veriopen.) De HJ-oplossing,welke iets donkerder was geworden, maar volkomen helder was ge-bleven, werd gekoeld en met 5 cc gedestilleerd water verdund. Deontstane base sloegen wij daarna met een kleine overmaat reinecke-zoutoplossing neer. Het benodigde reinecke-zout was verkregenvolgens S. Smorodinzew (1930) en wij losten daarvan steeds 1,5 gr.in 50 cc water op. Het reineckaat was goed kristallijn

en woog na drogen 160 mgr.(theoretisch: 162 mgr.) Het werd omgekristalliseerd door het inweinig aceton op te lossen en water toe te voegen tot juist kristaUi-satie begon op te treden. Bij toevoegen van veel water kristalliseerdehet snel in lange naalden, werd daarvan minder toegevoegd, danverliep de kristallisatie veel langzamer en ontstonden ruitjes. 1.nbsp;5,076 mgr. stof 2.nbsp;5,002 â€ž3.nbsp;5,389 â€ž 1.nbsp;3,025 â€ž 2.nbsp;2,973 ,. 3.nbsp;2,923 ANALYSEN (van meerdere opwerkingen) 5 200 mgr. CO,; 2,190 mgr. H,0; 0,841 mgr.Rst (Cr^O,)5,100 â€ž â€ž ; 2,090 â€ž â€ž ; 0,848 mgr.Rst.(Cr,03)5,480 â€ž â€ž ; 2,220 â€ž0,547 cc N, (25Â° C, 757 mm).0,519,, â€ž (22Â° C, 765 mm).â€ž â€ž .0,517., â€ž (24Â°,5 C, 765 mm).Berekend voor Câ€žHâ€ž0,N,S,Cr: G 28,45; H 4,74; N 21,12; Cr ,21. Gevonden ....... 1: C 27,94; H 4,97; N 20,63; Cr 11,33. 2: C 27,87; H 4,64; N 20,33; Cr 11,60.3: C 27,73; H

4,58; N 20,43; â€” CHLOORAURAAT VAN DE QUATERNAIRE (TR1METHYL-) AMMONIUMBASEVAN a-AMINO-?Ÿ-OXYBUTYRALDEHYD Om dit te verkrijgen werd eerst het reineckaat in het chloride om-gezet volgens J. Kapfhammer en C. Bischoff (1930). 300 mgr.reineckaat losten wij op in 20 cc acetonwater (1 : 1). Hierbij werdgevoegd 20 cc Ag^SOi oplossing (6 gr./L.) en het neergeslagen zilver-reineckaat door een asbestfilter afgefiltreerd en met water gewassen.Bij het f??traat brachten wij 8,98 cc BaClg-oplossing (2,5626 gr.



??? BaClg. 2 aq/250 cc.) en filtreerden het BaSOi eveneens door een as-bestfilter af. De heldere oplossing werd in vacuum bij 40â€”45Â° Cingedampt. Het residu namen wij op in alkohol, filtreerden iets on-opgeloste stof af en verwijderden de alkohol in vacuum bij 45Â° C.Het residu was een helder stroopje, hetwelk Fehling's oplossinggoed reduceerde, maar met fuchsine-zwaveligzuur eveneens geenverkleuring gaf. Na een paar dagen staan begon deze soms wel opte treden, maar het gedrag was dus toch geheel afwijkend van eennormale positieve reactie. Na een nacht staan in de frigidaire kristalliseerde het chloride tendele uit; de vaste stof had een sterk hygroscopisch karakter. 20 mgr. van deze stof werd in 0,5 cc water opgelost en een 30 proc.AuClj-oplossing toegevoegd. Het goudzout kristalliseerde in blaad-jes, welke geen scherp begrensde vorm bezaten. Het had een vooreen goudzout zeer laag smeltpunt

van 116Â° C (onder ontleding). ANALYSE 2,155 mgr. stof: 0,884 mgr. Au.3,105 â€ž â€ž : 1,286 â€ž Au.Berekend voor CjHi.OaNAuCl,: Au 40,62.Gevonden..........: Au 41,02, 41,01.



??? F. aP-PENTENAL a. Uit acroleine VINYLAETHYLCARBINOL In hoofdzaak werkten wij volgens Ch. Pr?Švost (1928), de reactiewerd echter in een sneller tempo als volgt uitgevoerd:In een 3 L. rondbodem, voorzien van terugvloeikoeler, druppel-trechter en thermometer, werd bij 25 gr. magnesiumspanen, welkezich onder 80 cc absolute aether bevonden, een oplossing van 130 gr.aethylbromide (1,2 mol) in 350 cc aether gedruppeld. Daarna lietenwij het reactiemengsel nog 1 uur op een waterbad koken. Vervolgenswerd de kolf in ijs en zout gekoeld en 50 gr. acrole??ne (gestabili-seerd met een weinig hydrochinon) in 500 cc. aether zo snel, ondernu en dan omschudden, toegevoegd, dat de temperatuur tussen _2Â° en 0Â° C bleef. Het reactiemengsel moet steeds vloeibaar zijn. Wij behandelden vervolgens voorzichtig met water en voegdeii eensalmiak-oplossing toe om het Mg(0H)2 op te lossen. De

aetherischelaag werd afgescheiden, de waterlaag nog tweemaal met aether uit-getrokken en de aetherische oplossing op potas gedroogd.De aether werd met een Widmer-opzet afgedestilleerd en het residuovergehaald, aanvankelijk bij een druk van 30â€”40 mm. Na hetoverdestilleren van een voorloop steeg de kooktemperatuur vrij snel.De fractie, welke daarna overging, werd opgevangen en gedurende dedestillatie de druk langzaam verminderd tot het waterstraalpomp-vacuum van ongeveer 12 mm. De destillatie werd afgebroken als detemperatuur tot 80Â° C gestegen was. Wij destilleerden het product nogmaals bij gewone druk, en vingende fractie van 110Â°â€”114Â° C op. Bij een aantal van dergelijke reacties werd gemiddeld uit 50 gr.acrole??ne 31 gr. vinylaethylcarbinol verkregen. (40%).



??? ap-PENTENOL De omzettingen van het vinyl-aethyl-carbinol, over het bromideen acetaai van a^-pentenol in deze alkohol zelf, werden bijna geheelvolgens Pr?Švost uitgevoerd. De bromering vond plaats in â€žschliffquot;-kolven. Het na destillatie uit het reactiemengsel verkregen ruwe bro-mide werd in aether opgenomen en met bicarbonaatoplossing ge-schud, teneinde HBr te verwijderen. Wij verwerkten het acetaat inruwe toestand verder. Alle destillaties der aetherische oplossingenvoerden wij met een Widmer-opzet in langzaam tempo uit, daaranders teveel van het gewenste product met de aether overging. ap-PENTENAL De oxydatie van het oc^-pentenol tot het aldehyd geschiedde vol-gens het voorschrift van R. Delaby en S. G. All?¨gre (1931, 1933). b. Uit n-valeeraldehyda-BROOMVALEERALDEHYDACETAAL Wij volgden de methode, welke F. G. Fischer en K. L??wenberg(1931, 1933) hadden

aangewend voor de synthese van 2-methyl-buteen (2)-al (4) en van mucondialdehyd. Het n-valeeraldehyd (praeparaat v. Fraenkel en Landau) destil-leerden wij bij gewone druk en vingen de fractie van 102Â°â€”^104Â° C.op. 64 gr. daarvan werd opgelost in 270 cc chloroform en die op-lossing gebracht in een wijdmondse stopfles, welke voorzien wasvan een kwikroerder, druppeltrechter, alkoholthermometer en eenchloorcalciumbuisje. Deze stopfles werd geplaatst in een bekerglasmet een 3 cm groter middellijn. In het bekerglas brachten wijaether en door portiegewijs toevoegen van vast koolzuur kon detemperatuur in het reactievat op â€” 15Â° C gehouden worden. Hetgeheel werd voor een betere isolatie nog weer in een iets wijder beker-glas gebracht. De vrijblijvende opening van het laatste kon goedmet een gummislang worden afgesloten. Onder voortdurend roerenvoegden wij in de loop van een uur door de

druppeltrechter een op-lossing van 123 gr. broom in 150 cc chloroform toe. De kleur van hetreactiemengsel werd spoedig donkerrood. Na toevoegen van hetbroom lieten wij onder voortgezet roeren de temperatuur langzaamtot kamertemperatuur oplopen, waardoor een steeds sterker wor-dende HBr-ontwikkehng optrad en tenslotte de oorspronkelijk rode



??? oplossing geheel ontkleurde. Wij koelden daarna opnieuw tot 0Â° afen voegden door de druppeltrechter 400 cc absolute aethylalkoholtoe. Het reactiemengsel werd overgebracht in een 1 L rondbodem en met20 gr. calciumchloride gedurende 2 dagen bij kamertemperatuurweggezet. Daarna brachten wij onder roeren vast natriumbicarbo-naat in het mengsel en voegden na afkoelen tot 5Â° C ijswater toe.Het eerst ten dele neutraliseren en daarna uitgieten gaf beter re-sultaat dan het werken in omgekeerde volgorde, (vgl. H. Adkins1922, 1925, 1927). Er werd tenslotte goed doorgeschud, tot dechloroformoplossing op lakmoes neutraal reageerde. De chloro-formlaag werd afgescheiden, met water gewassen, op NajSOi ge-droogd enz.nbsp;^ ^Bij destillatie vingen wij een fractie op van kp. 85Â°â€”105Â° C bi]17 mm. Ze bevatte nog een weinig aldehyd, hetwelk werd verwijderddoor met een warme Fehling's

oplossing te schudden, weer in aetherop te nemen enz. Het kookpunt werd 94Â°â€”98Â° C bij 15 mm. (100 gr.). Een broom-analyse volgens Carius gaf de nog iets te hoge waarde van 34,24%(voor CsHigO^Br nl. berekend: Br 33,47). Voor de volgende bewerking was de stof echter voldoende zuiver. ap-PENTENAL-DlAETHYLACETAAL In een pyrex rondbodem voorzien van kwikroerder, gasinleidbuis,koeler en chloorcalciumbuisje werd 125 gr. zeer fijn gepoederd KOHgebracht. Dit poederen moet met zorg geschieden, daar anders nietvoldoende van het bij 150Â° C. smeltend hydraat wordt gevormd.100 gr. a-broom-valeeraldehyd-acetaal werden vervolgens toege-voegd en het mengsel door verwarmen op 150Â° C gesmolten. Wij stel-den daarna de roerder in werking en leidden met geconcentreerdzwavelzuur gedroogde stikstof door. Na 4 uur werd het reactiemeng-sel afgekoeld, de bijna geheel vaste massa

met 100 cc water in op-lossing gebracht en deze oplossing driemaal met aether uitgetrok-ken. De aetherische oplossing droogden wij op calciumchloride. Nadestineren verkregen wij 40 gr. acetaai, kp. 61Â° C bij 16 mm. aP-PENTENAL 40 gr. van het acetaai werd met 25 cc verzadigde wijnsteenzuurop-



??? lossing gedurende 15 min. krachtig geschud. Daarna voegden wijverzadigde CaClj-oplossing toe en schudden nog enige tijd. Hetreactieproduct werd in aether opgenomen en deze oplossing op CaClggedroogd. Na afdampen van de aether kookte de rest bij 60Â° C onder60 mm. De verkregen stof werd onder gewone druk gedestilleerd, ende fractie van kp. 126Â°â€”132Â° C opgevangen. Na nogmaals destille-ren leverde de fractie van kp. 125Â° C opgevangen (van 123Â°â€”127Â°)een product dat voor de volgende reacties voldoende zuiver was. Devrij grote naloop bestond, uit het kookpunt op te maken, grotendeelsuit onveranderd acetaai. Door langer met wijnsteenzuur te schuddenwas die naloop wel te verminderen. c. Uit aP-penteenzuur Wij probeerden ook nog het a^-pentenal te bereiden door een ge-substitueerd imidchloride van a^-penteenzuur met chromo-acetaatte reduceren volgens J. voN Braun

(1934). Daartoe werd eerst hetzuurchloride gemaakt volgens H. Wohlgemuth (1914) door hetzuur in toluol met SOCI2 te laten reageren. Wij gebruikten van hetzuurchloride de fractie welke een kp. had van 40Â°â€”46Â° C bij 18 mm.Hieruit ontstond met o-tolu??dine in aether het o-tolu??did van smp.108Â° C (vgl. E. E. Blaise 1919). Met PCI5 leverde dit laatste product het gewenste imidchloride. Ditwas een olie, welke niet onontleed gedestilleerd kon worden endaarom ruw werd gebruikt voor de reductie. Het benodigde chromo-acetaat werd verkregen volgens voorschrift van L. Vanino (1921).De reductie had plaats zoals von Braun die voor andere gevallenuitvoerig heeft beschreven. De door ons verkregen opbrengst aana^-pentenal was echter zo gering, dat de methode zich voor onsdoel niet bleek te lenen, ofschoon de mogelijkheid bestaat, dat bijherhaalde bewerking de resultaten beter zouden kunnen zijn. a-

BROOM-p-METHOXY-N-VALEERALDEHYD 20 gr. ap-pentenal werd opgelost in 70 cc methylalkohol en 30 ccwater. De oplossing werd op â€” 2Â° C gekoeld en in 15 min. 26 gr.broomdamp ingeleid, in de apparatuur als bij het butyraldehyd-derivaat is beschreven. Na uitgieten in verzadigde keukenzoutoplos-sing werd driemaal met aether uitgetrokken, de oplossing met bicar-bonaat geschud en op NaaSOi gedroogd.



??? fractionnering: a.nbsp;DESTILLATIE VAN HET RUWPRODUCT 1.nbsp;voorloop kp. tot 70Â° 1,5 mm, bad 110Â°. 2.nbsp;fractie kp. 70Â°â€”75Â°nbsp;â€žnbsp;â€ž 19,4 gr. 3.nbsp;in de kolf donkere rest. Fractie 2. werd bij even staan vrij snel blauw van kleur. Wij hebben ditbij alle opwerkingen waargenomen bij deze eerste destillatie. Bij verderfractionneren nam die blauwkleuring af, om bij het zuivere product ge-heel te verdwijnen. b.nbsp;DESTILLATIE VAN U. 2 1.nbsp;voorloop kp. tot 65Â° 1,2 mm. bd. 90Â°. 2.nbsp;fractie kp. 65Â°â€”68Â°nbsp;â€žnbsp;â€ž 10,4 gr. C. DESTILLATIE VAN b. 2 1.nbsp;voorloop kp. tot 58Â° 1,8 mm, bd. 80Â°. 2.nbsp;fractie kp. 58Â°â€”60Â°nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;7 gr. d. destillatie van C. 2 1.nbsp;voorloop kp. tot 58Â° 0,85 mm, bad 80Â°. 2.nbsp;fractie kp. 58Â°â€”60Â°nbsp;â€žnbsp;â€žnbsp;5 gr. Fractie d. 2 bleef ook na langer staan geheel ongekleurd eri gaf bij

analysede goede waarden. ANALYSEN (van verschillende series) 1.nbsp;4,972 mgr. stof: 6,650 mgr. CO,; 2,480 mgr. H,0. 2.nbsp;4,690 â€ž â€ž : 6,310 â€žnbsp;; 2,300 â€ž 1.nbsp;18,491 mgr. stof 2.nbsp;10,764 â€ž1. 2,949 18,095 mgr. AgBr.10,320 â€ž..nbsp;.. â€ž . 3,115 â€ž AgJ. Berekend voor CeHâ€ž0,Br: C 36,92; H 5,64; Br 41,03; OCH, 15,94. Gevonden:......1. C 36,48; H 5,54; Br 41,64; OCH, 13,93. 2. C 36,69; H 5,45; Br 40,80; â€” a-DIMETHYLAMINO-|3-METHOXY-N-VALEERALDEHYD Op de wijze, als voor het butyraldehydderivaat beschreven, werd5 gr. broom-methoxy-valeeraldehyd, opgelost in 5 cc aether, ge-druppeld bij 15 gr. 33 proc. aetherische dimethylaminoplossing.Koeling in ijs was hier voldoende. Er ontstond weer spoedig eenwit neerslag. Na 24 uur staan in de frigidaire werd de aether gede-canteerd, de gedeeltelijk vervloeide vaste stof met aether nage-wassen en van de

aetherische oplossing de aether in vacuum afge-dampt. De rest werd onder koeling in zoutzuur opgenomen, metaether uitgeschud; weer basisch gemaakt met KjCOg en opnieuw



??? met aether uitgetrokken, geheel als eerder beschreven. Na drogen deraetherische oplossing en destillatie verkregen wij 0,9 gr. base vankp. 40â€”42Â° C bij 0,4 mm. Dit product was in geen der gevallen, ge-heel broomvrij. Wij hebben echter de bewerking met zoutzuur enpotas niet herhaald, daar dit te veel verlies tengevolge zou hebben.Wij lieten het product in deze vorm reeds met methyljodide rea-geren en hebben door omkristallisatie van het reactieproduct dezuivering uitgevoerd. QUATERNAIR (TRIMETHYL-)AMMONIUMJODIDE VAN a-AMINO-|3-METHOXY-N-VALEERALDEHYD 0,9 gr. van het dimethylamino-aldehyd werd opgelost in 2 cc me-thylalkohol en daarna 3 cc methyljodide toegevoegd. Nadat hetmengsel uit zich zelf iets warmer was geworden werd op het waterbadnog even opgekookt en na afkoelen het reactieproduct met absoluteaether neergeslagen. Na drogen verkregen wij 0,9 gr. gele stof

van smp. 115Â° C. Dit on-zuivere product reinigden wij langs de volgende weg: de 0,9 gr. stofwerd met 3 cc absolute aethylalkohol bij 0Â° C geschud. Bij filtratiebleef 0,620 gr. witte stof van smp. 160Â°â€”165Â° C achter, de geel-gekleurde verontreiniging was in de alkohol overgegaan. Deze alko-holische oplossing gaf met aether slechts olie-achtige neerslagen.De 0,620 gr. van smp. 160â€”165Â° C werd met 4 cc absolute alkoholop het waterbad verwarmd en een klein deel onopgeloste vaste stofdoor filtratie verwijderd. Uit de oplossing kristalliseerde 300 mgr.witte stof. Door nu nog 2 a 3 maal uit alkohol om te kristalliseren werd 120â€”130 mgr. quaternair jodid verkregen met een smp. 186Â°â€”187Â° C(onder ontleding). Bij langzaam kristalliseren ontstonden goed ge-vormde ruitjes. Fehling.s oplossing werd gereduceerd, fuchsine-zwaveligzuur gaf geen behoorlijke reactie. stof 0,128 5,955 mgr.6,880

â€žBerekend voor C,H,â€ž0,NJ: C Gevonden:......1. C 2. C ANALYSE 1. 4,798 mgr 1.nbsp;3,618 â€ž 2.nbsp;3,385 â€ž7,6878,710 6,305 mgr. CO,;0,138 cc N, (25Â°(23Â°AgJ. 35,88;35,84; 2,850 mgr. H,0.C, 760 mm).C, 762 mm). 6,64;6,60; 42,18.41,87.42,70. 4,654,374,37



??? Uit de alkoholische filtraten werd door toevoegen van absoluteaether de nog onopgeloste stof gewonnen en ook deze door her-haalde kristallisaties uit alkohol gefractionneerd. In ?Š?Šn der geval-len verkregen wij na een 6-tal kristallisaties daaruit een stof, welkebij 130Â°â€”131Â° C smolt, echter in zeer kleine hoeveelheid. De neven-fracties leverden weer het quaternair jodide van smp. 186Â° C.Nu was het niet uitgesloten, dat de lager smeltende stof, welke wijals naalden uit alkohol verkregen, een diastereomeer jodide zouzijn. Door de kleine hoeveelheid stof konden wij slechts het jood-gehalte bepalen. 4,161 mgr. stof: 3,500 mgr. AgJ J; 45,47.Berekend voor het quat. jodide J: 42,18. Indien het al een quaternair jodide was, dan was het dus in geengeval nog zuiver. De stof gaf met Fehling's oplossing wel enige re-ductie, de reactie met fuchsine-zwaveligzuur was geheel negatief.Het kan trouwens ook een

geheel andere stof zijn geweest, welksontstaan veroorzaakt werd door het opwerken van het ruwe di-methylaminoaldehyd, want in het geval dat wij bij het butyralde-hydderivaat van het zuivere dimethylaminoaldehyd uitgingen, werdmet CHaJ in bijna quantitatieve opbrengst direct het zuivere qua-ternah-e jodid verkregen. Daar was dus zeker geen diastereomerevorm aanwezig. REINECKAAT VAN DE QUATERNAIRE (TRIMETHYL-)AMMONIUMBASE VANa-AMlNO-p-OXY-VALEERALDEHYD 50 mgr. quaternair jodide van a-ammo-p-methoxy-valeeraldehydwerd in een micro-Zeisel-apparaat 15 min. met 1,5 cc HJ (d. 1,7)op 125Â° C verwarmd. Het gevormde AgJ woog 33 mgr. (theoretisch:39 mgr.; omzetting voor 84% verlopen). Het reactiemengsel werd met water verdund en met overmaatreinecke-zoutoplossing het reineckaat neergeslagen.Na affiltreren en drogen woog dit 68 mgr. (theoretisch 80 mgr.).Het

neerslag bestond uit prisma's en onvolledig gevormde ruitjes.De stof werd uit aceton-water omgekristaUiseerd. Met veel waterontstonden weer naalden, bij meer aceton en langzamer kristallisatieuitsluitend ruitjes.



??? ANALYSE 1. 4,071 mgr. stof: 4,555 mgr. CO,; 1,880 mgr. H,0; 0,643 mgr.Rst(Cr,03).2.5,185 â€ž â€ž : 5,750 â€ž â€ž ; 2,420 â€ž â€ž ; 0,836 â€ž â€ž1.2,953 â€ž â€ž : 0,499 cc N, (21Â° C, 770 mm).2.3,242 â€ž â€ž : 0,562,, â€ž (25Â° C, 763 mm). Berekend voor Câ€žH,,0,N,S4Cr: C 30,13; H 5,02; N 20,50; Cr 10,88. Gevonden:.........1. C 30,52; H 5,13; N 19,88; Cr 10,81. 2. C 30,24; H 5,18; N 19,93; Cr 11,03. CHLOORAURAAT VAN DE QUATERNAIRE (TRIMETHYL-) AMMONIUMBASEVAN a-AMINO-p-OXY-N-VALEERALDEHYD 22 mgr. reineckaat werd in 2 cc aceton-water (1:1) opgelost en1,3 cc AggSO^-oplossing toegevoegd. Na f??tratie van het neergesla-gen zilverreineckaat werd met 0,58 cc BaClg-oplossing behandelden het BaSOi afgefiltreerd. Het affiltreren der neerslagen had ookhier weer plaats door asbestf??ters. Het laatste f??traat werd invacuum bij 40Â° C drooggedampt en de rest in 1 cc

water opgenomen.Na langzaam toevoegen van een 30 proc. AuClg-oplossing kristalli-seerde spoedig het goudzout in glanzende blaadjes uit. Na 12 uurstaan in frigidaire werd afgezogen. Na drogen smolt de stof bij148Â° C (onder ontleding). ANALYSE 2,288 mgr. stof: 0,918 mgr. Au. 2,293 â€ž â€ž : 0,919 â€ž Berekend voor CsHisO^NAuCU: Au 39,50. Gevonden..........Au 40,12, 40,08.



??? 2. QUATERNAIR (TRIMETHYL-)AMMONIUMCHLORIDE VAN a-AMINO-p-METHOXY-BUTYRALDEHYD 200 mgr. van het quaternaire jodide werd opgelost in 5 cc absolutealkohol en deze oplossing gedurende 2 uur op een schudmachine ge-schud met 100 mgr. AgCl. Het zilverchloride was met zoutzuur uiteen oplossing van 120 mgr. AgNOg neergeslagen en na filtratie metwater en alkohol gewassen. Na afloop van het schudden was hetneerslag geel van kleur geworden en woog na filtreren en drogen169 mgr. Het alkoholische filtraat werd in vacuum tot een klein volume in-gedampt, waarna wij ruim 50 cc absolute aether toevoegden. Na12 uur staan in de frigidaire was een goed kristallijn neerslag ont-staan (naalden). De stof was vrij sterk hygroscopisch. Smp. 130Â° C(bij 125Â° C al sinteren). In water met goudchloride-oplossing behandeld gaf het een goud-dubbelzout, dat zich eerst als een olie

afscheidde, maar spoedigvast werd. Na eenmaal omkristalliseren uit water was het smp.79â€”80Â° C. ANALYSE 1,208 mgr. stof: O, 483 mgr. Au. 3,022 â€ž â€ž: 1,195 â€ž Berekend voor CsHjsOjNAuClÂ?: Au 39,50. Gevonden:..........Au 39,98, 39,54.



??? 3. HOFMANNSE AFBRAAK DER QUATERNAIRE AMMONIUMCHLORIDEN De reineckaten werden op de reeds beschreven wijze in de chloridenomgezet en de oplossing in water met overmaat zilveroxyd geschud.In beide gevaUen was een trimethylaminlucht waar te nemen. Devaste stof werd van bruin zwart, soms ontstond enigermate eenzilverspiegel. De filtraten destilleerden wij in een stikstofatmosfeeren wat overging vingen wij op in verdund zoutzuur. Na droogdam-pen der zoutzure oplossingen werden de resten in weinig water op-genomen en door toevoegen van een goudchloride-oplossing chloor-auraten neergeslagen. ANALYSE 1.nbsp;gouddubbelzout uit C, smp. 243Â° C, 6,522 mgr. stof: 3,194 mgr. Au. 2.nbsp;idem uit Cj smp. 238Â° C, 2,457 mgr. stof; 1,232 mgr. Au.Berekend voor CjHioAuCl,: Au 49,50. Gevonden:......1. Au 48,97. 2. Au 50,14. Hiermee was de vorming van trimethylamin

aangetoond.De opbrengst aan gouddubbelzouten was in verhouding in hetalgemeen geringer dan bij de zelfde afbraak van het muscarinedoor F. K??gl en mw. Bij de destillatie trad wel troebeling op,echter zeer weinig geelkleuring. De destiUatie-residu's reageerdenduidelijk zuur, zij werden met zoutzuur nog verder zwak aangezuurden daarna in vacuum drooggedampt. Er bleef dan een geringe hoeveelheid gele olie en enig kristallijnmateriaal achter. De kristallen hadden de habitus van zoutzuur-trimethylamin. In aceton losten ze niet op en konden daardoor vande olie gescheiden worden. Met goudchloride ontstonden ruwe chloorauraten van smp. 220Â°â€”230Â° C, in te geringe mate om te analyseren, maar klaarblijkelijk



??? was het het chloorauraat van trimethylamin. Door de aceton invacuum af te dampen bleef een lichtgele vrij dun-vloeibare oheachter, welke wij in geen der gevallen tot kristallisatie hebben kun-nen brengen, evenmin gelukte het met p-phenylphenacylbromidekristallijne phenacylesters te verkrijgen. QUATERNAIR (TRIMETHYL)-AMMONIUMJODIDE VAN ?“-AMINO-BUTYRALDEHYD 0,280 gr. a-dimethylamino-butyraldehyd werd opgelost in 2 ccmethylalkohol en daarna 1 cc CHgJ toegevoegd. Na een paar mi-nuten werd het mengsel warm, waarna wij op een waterbad nogeven opkookten. Na afkoelen sloegen wij het reactieproduct metabsolute aether neer. Na filtreren en drogen leverde dit 0,552 gr.witte stof, welke bij 184Â° C smolt (onder ontledmg).Het was zeer goed uit absolute alkohol om te kristalliseren, het lostedaarin veel minder goed op dan de jodiden der amino-methoxy-aldehyden. Het smp. werd

185Â°â€”186Â° C. Het reduceerde een Fehling's oplossing slechts zwak, alleen bij ver-warmen was de reductie goed waar te nemen.Met fuchsine-zwaveligzuur was de reactie geheel negatief. Ook na2 dagen staan trad nog niet de minste verkleuring op, terwijl eencontrole met een zeer verdunde formaldehyd-oplossing sterk positiefwas. ANALYSE 4,032 mgr. stof: 4,850 mgr. CO,; 2,290 mgr. H,0.3,704 â€ž â€ž : 0,178 cc N, (25Â° C, 761 mm).4,089 â€ž â€ž : 3,790 mgr. AgJ. Berekend voor CjHieONJ : C 32,68; H 6,22; N 5,45;nbsp;J 49,42. Gevonden:.......C 32,81; H 6,35; N 5,51;nbsp;J 50,10. a-OXY-BUTYRALDEHYD De synthese van dit aldehyd werd zowel uitgevoerd volgens E.Dworzak en J. Pierri (1929) door verzeping van a-broom-butyr-aldehyd-acetaal, als door toepassen van de methode van A. WoHLen M. Lange (1909), welke bestaat in een reactie van alkylmagne-siumbromiden met diaethoxy-

azijnzuur-piperidid. Daar deze me-thode voor het a-oxy-butyraldehyd nog niet eerder is toegepastzullen wij de synthese langs deze weg even kort weergeven :



??? ACETAAL VAN AETHYLGLYOXAAL Als door Wohl aangegeven voor het methylglyoxaal-acetaal werduit een oplossing van CaHgMgJ (15 gr. Mg, 137 gr. C2H5J, in 200 ccaether) en 54 gr. diaethoxy-azijnzuurpiperidide 24 gr. van het ge-wenste acetaai verkregen, kp. 77Â°â€”78Â° C bij 20 mm. a-OXY-BUTYRALDEHYD-ACETAAL Dit werd door reductie van het keton met Na en alkohol verkregen. 16 gr. keton was in 100 cc absolute alkohol opgelost en deze oplossing werd gedruppeld op 18,5 gr. Na. Opwerking had plaats als door Wohl aangegeven. Opbrengst 11,2 gr. acetaai, kp. 91Â°â€”93Â° C bij 21 mm. a-OXY-BUTYRALDEHYD De verzeping van het acetaai werd uitgevoerd met kokend 0,1n H2SO4. 8 gr. acetaai kookten wij daartoe met 50 cc 0,1 NH2SO44 minuten op, de oorspronkelijk bovendrijvende olie was dan ver-dwenen. De warme oplossing werd met Na2S04 verzadigd; bij koe-len scheidde zich

een olie af, welke wij in aether opnamen, terwijl dezuurlaag nog 10 uur in een extractietoestel met aether werd uit-getrokken. De samengevoegde aetherische oplossingen droogden wijop Na2S04. Bij destillatie werd opgevangen de fractie van 70â€”80Â° C bij 15 mm.(1 gr.). Na lange tijd staan ging de stof kristalliseren; de kristallenwerden van de olie afgefiltreerd en door omkristalliseren uit benzolgezuiverd. Smp. 100Â°â€”101Â° C (dit is het dimere aldehyd). De stofreduceerde in sterke mate Fehling's oplossing en ook met fuchsine-zwaveligzuur ontstond snel de violetrode kleur. ANALYSE 3,698 mgr. stof: 7,450 mgr. CO,: 3,000 mgr. H,0.Berekend voor CjHjO,: C 54,55; H 9,09.Gevonden:......C 54,94; H 9,08. OXYDATIE VAN a-OXY-BUTYRALDEHYD MET Ag,O 30 mgr. a-oxy-butyraldehyd (smp. 100â€”101Â° C) losten wij onderverwarmen op in 2 cc water. De oplossing werd ongeveer 10 minutenmet 150 mgr.

Ag20 geschud. Het zilveroxyd werd zwart van kleur.Na filtratie reageerde de oplossing nog neutraal. Met HCl ontstond



??? veel neerslag van AgCl. Bij aan de lucht indampen op een object-glaasje vormden zich stervormig gegroepeerde prismatische kris-talletjes, zoals door W. Markownikoff (1870) voor het zilverzoutvan a-oxy-boterzuur beschreven is. Bij indampen op het waterbad ontstond een zilverspiegel. Een deelhebben wij in een vacuumexcicator boven zwavelzuur droog latendampen. Het residu was lichtbruin van kleur. Wij bepaalden hetzilvergehalte door in een mikro-moffel met zwavelzuur af te rokenen het gevormde zilversulfaat te wegen. ANALYSE 3,285 mgr. stof: 2,502 mgr. Ag^SO,.Berekend voor CjHjOaAg: Ag 51,18.Gevonden:.......Ag 52,72. De gevonden waarde was dus te hoog, maar het ontstaan van het a-oxy-boterzuur was in dit geval toch voldoende bewezen.



??? 4.A. DIPROPENYLGLYKOL 120 gr. zinkkrullen werd in 3 L. 3â€”4 proc. kopersulfaatoplossinggebracht en gedurende enkele minuten daarin gelaten. De vloeistofwerd daarna afgegoten en het verkoperde zink tien tot vijftien maalmet water nagewassen.Vervolgens voegden wij 120 gr. crotonaldehyd(als 10 proc. oplossing in water) en 150 cc ijsazijn toe. Nog tweemaalwerd om de dag 100 cc ijsazijn bijgevoegd, na 3 a 4 dagen was danhet zink vrijwel opgelost en de geur van het crotonaldehyd ver-dwenen. Na filtreren verzadigden wij de heldere oplossing metkeukenzout en schudden vijfmaal met aether uit. Het mede opge-nomen azijnzuur werd verwijderd door met loog te schudden.Na drogen op Na2S04 en afdestilleren van de aether, verkregen wijbij fractionneren 45 gr. dipropenylglykol.kp. 122â€”125Â° C bij 11 mm of 94â€”96Â° C. bij 0,6 mm. ANALYSE 4,594 mgr. stof: 11,255 mgr. CO,; 4,070 mgr.

H,0.Berekend voor CsHâ€ž0,: C 67,60; H 9,86.Gevonden:......C 66,82; H 9,84. DI-OXIDOPROPYL-GLYKOL Het voor de oxydatie benodigde benzo??perzuur werd in chloro-formoplossing verkregen volgens G. Braun (1933). De sterkte werdjodometrisch bepaald. Wij gingen steeds uit van 100 gr. benzoyl-peroxyd, de opbrengst aan perzuur bedroeg gemiddeld 33 gr. (in600 cc chloroform). Hiermee werden nu 15 gr. glykol geoxydeerd door dit onder koelenaan de perzuuroplossing toe te voegen en enige uren in de frigidairete laten staan. De chloroform werd in vacuum bij 15Â° C afge-dampt. Deze lage temperatuur was noodzakelijk, daar andersgevaar bestond dat gebenzoyleerde producten zouden worden ge-



??? vormd. Het residu bestond uit vast benzo??zuur en een olieachtigestof; na toevoegen van 100 cc water werd krachtig geschud tot deolie in oplossing was gegaan en daarna het benzo??zuur afgefiltreerd.De oplossing werd driemaal met aether uitgetrokken en het waterin vacuum verwijderd bij 40â€”50Â° C. De resterende taaie kleurloze (soms lichtgele)stroop brachten wijin een vacuumexcicator boven P2O6. Na een dag trad dan meestalkristallisatie op. Na 5 dagen werd het kristallijne materiaal van denog aanwezige stroop gescheiden door ongeveer 50 cc petroleum-aether (kp. 40â€”60Â° C) toe te voegen en onder omschudden zo langaceton bij te druppelen tot de stroop juist opgelost was. Wij fil-treerden de vaste stof af, het smeltpunt was ongeveer 130Â° C. Deopbrengst aan ruw product bedroeg 0,3â€”0,9 gr. Blijkbaar ging veeldoor ontleding met water verloren. De stof was om te kristalliserenuit aceton

met zeer weinig alkohol. Het smp. werd 140Â° C. ANALYSE 5 323 mgr. stof: 10,805 mgr. CO,; 3,900 mgr. H,0; 0,015 mgr. Rst.Berekend voor CsHi.O,: C 55,18; H 8,05.Gevonden:......C 55,51; H 8,16. (2.3.4.5)-TETRA-OXY-(6,7)-OXIDO-OCTAAN Uit de van een aantal opwerkingen van de bovenstaande stof ver-zamelde petroleumaether-aceton-filtraten ontstond na enige dagenstaan een vaste stof, welke bij 175â€”178Â° C smolt. Na omkristalli-seren uit aceton en weinig alkohol (rechthoekige blaadjes) werd hetsmeltpunt scherp 178Â° C. ANALYSE 3,175 mgr. stof: 5,850 mgr. CO,; 2,360 mgr. H,0.Berekend voor CsHj.Oa: C 50,00; H 8,33.Gevonden:......C 50,25; H 8,32. De stof is uit di-oxidopropyl-glykol ontstaan door opensplitsingvan ?Š?Šn der oxido-ringen met water. DICHLOOR-TETRA-OXY-OCTAAN Bij toevoegen van geconcentreerd zoutzuur aan een eveneens ge-concentreerde oplossing van het di-

oxidopropyl-glykol in waterwerd het mengsel warm en scheidde zich na afkoelen een vaste stof



??? af, welke omgekristalliseerd kan worden uit alkohol. Smp. ongeveer210Â° C. ANALYSE 4,634 mgr. stof: 6,600 mgr. CO,; 2,680 H,0; 0,040 Rst.11,007 â€ž â€ž : 12,530 â€ž AgCl.Berekend voor CsHjeO.Cl,: C 38,86; H 6,48; Cl 28,74.Gevonden:........C 39,18; H 6,48; Cl 28,14. OXYDATIE VAN DI-OXIDOPROPYL-GLYKOL MET LOOD-TETRA-ACETAAT 0,5 gr. di-oxidopropyl-glykol werd opgelost in 10 cc watervrijechloroform. In kleine porties voegden wij daarna 1,27 gr. Pb(ac)4toe onder uitsluiten van vocht. Bij elke toevoeging trad steeds eveneen geelkleuring op, welke bij omschudden verdween. Nadat alletetra-acetaat bijgevoegd was, ontstond spoedig een aan de wandenhechtend kleverig neerslag, hetwelk na ongeveer 2 uur kristallijnwerd. Wij lieten 12 uur bij 0Â° C staan, het tetra-acetaat bleek dangeheel omgezet te zijn (bij t??pfelen op een vochtig papier ontstondgeen bruinkleuring meer). Met absolute

aether sloegen wij nog enigevaste stof neer. Na filtratie werd de oplossing met een bicarbonaat-oplossing geschud om het gevormde azijnzuur te verwijderen endaarna op Na2S04 gedroogd. Bij destillatie bleken alle fracties nog chloroform te bevatten.Zuiver product werd niet ge??soleerd. Het hoogst kokende deel (kp.ongeveer 100Â° C) reduceerde Fehling's oplossing in de koude engaf met een oplossing van kaliumjodide in ijsazijn jodiumafscheiding. DIBUTENYLGLYKOL a^-pentenal werd met verkoperd zink in ijsazijn gereduceerd, opdezelfde wijze als voor de reductie van het crotonaldehyd reeds isbeschreven. Bij 20 gr. verkoperde zinkkrullen brachten wij 20 gr.a^-pentenal in 500 cc water en 55 cc ijsazijn. De hoeveelheid watermoest hier in verhouding zoveel groter worden genomen door deveel geringere oplosbaarheid van het aldehyd. Om de dag werd nogtweemaal 30 cc ijsazijn toegevoegd. Na drie dagen

was het zinkbijna geheel opgelost. Met een oplossing van 80 gr. NaOH in weinigwater werd het reactiemengsel onder koelen geneutraliseerd envervolgens vier maal met aether uitgetrokken. De aetherische op-lossing droogden wij op Na2S04.



??? Na verwijderen van de aether destilleerden wij het residu tweemaalin vacuum. Opgevangen werd de fractie, welke kookte van 103â€”105Â° C bij 0,25 mm (4,7 gr.). De kleurloze ohe werd na koelen geheel vast, bij kamertemperatuursmolt de stof echter weer. ANALYSE 4,585 mgr. stof: 11,845 mgr. CO,; 4,410 mgr. H,0.Berekend voor C^Hi^O,: C 70,59; H 10,59.Gevonden:.......C 70,46; H 10,69. DI-OXIDOBUTYL-GLYKOL 4 gr. dibutenylglykol werd geoxydeerd met een oplossing van 8 gr.benzo??perzuur in 175 cc chloroform. Na 12 uur staan in de frigi-daire werkten wij het reactiemengsel op volgens de methode, welkereeds bij het di-oxidopropyl-glykol is beschreven. Na afdestillerenvan het water in vacuum, kristalliseerde het residu meteen. Devaste stof werd zuiver verkregen door behandeling met petroleum-aether-aceton en omkristalliseren uit alkohol, waaraan enige drup-pels aceton waren toegevoegd.

Smp. 115Â° C. ANALYSE 4,797 mgr. stof: 10,335 mgr. CO,; 3,810 mgr. H,0; 0,021 mgr. Rst.Berekend voor C.â€žH,sO,: C 59,40; H 8,91.Gevonden:.......C 58,76; H 8,86.



??? B. CROTONALDEHYD-DIMETHYLACETAAL Wij volgden het door A. Wohl en F. Frank (1902) gegeven voor-schrift voor het diaethylacetaal, nu met gebruikmaking van me-thylalkohol. Het bij acetaliseren met methylalkoholisch zoutzuurgevormde chloor-butyraldehyd-acetaal had een kp. 61â€”63Â° C bij24 mm. Na het afsp??tsen van HCl met gepoederd KOH verkregen w^ij eenreactieproduct, dat over een vrij groot traject kookte. Na enigemalen fractionneren werd een fractie opgevangen van kp. 116â€”119Â° (hoofdzakelijk 118Â° C). Uit 100 gr. crotonaldehyd ontstond 20 gr. van het acetaai. a-CHLOOR-p-OXY-BUTYRALDEHYD-DlMETHYLACETAAL 20 gr. crotonaldehyd-dimethylacetaal werd in 30 cc water gesus-pendeerd en onder koelen met ijs een kleine overmaat onderchlorig-zuuroplossing toegevoegd. Het onderchlorigzuur was weer uitnatriumbicarbonaat met chloor verkregen en de sterkte door

titratievastgesteld. De additie verhep zeer snel. De geringe overmaat HCIO namen wij met een bisulfietoplossingweg; het reactiemengsel werd vervolgens met potas verzadigd,waarbij het zich geel kleurde. Het additieproduct schudden wij metaether uit en droogden de kleurloze aetherische oplossing opNa2S04. Na twee maal destiUeren werd 15 gr. kleurloze olie opge-vangen van kp. 78Â° C bij 0,6 mm. ANALYSE 5,133 mgr. stof: 7,920 mgr. CO,; 3,450 mgr. H,0.17,726 ., â€ž : 15,530 â€ž AgCl.Berekend voor C.HiaOaCl: C 42,73; H 7,72; Cl 21,07.Gevonden:.......C 42,08; H 7,47; Cl 21,67.



??? a-OXY-p-DIMETHYLAMINO-BUTYRALDEHYD-DlMETHYLACETAAL Het chloor-oxy-butyraldehyd-acetaal werd in porties van 5 gr.met 5 gr. NaJ en 40 cc 33 proc. methylalkoholische dimethylamin-oplossing in cariusbuizen ingesmolten en twee dagen in een water-bad op 100Â° C verhit. De gevormde vaste stof werd afgefiltreerd envan de bruingekleurde oplossing de methylalkohol en de overmaatamin in vacuum bij 50Â° C afgedampt. De achterblijvende bruineolie werd met 5â€”6 N HCl onder koeling nauwkeurig geneutraliseerden daarna met aether geschud om andere dan basische produktente verwijderen. Daarna maakten wij met geconcentreerde loog ba-sisch en verzadigden met potas, zodat twee lagen ontstonden. Debovenste donkerbruine laag werd in aether opgenomen en deze op-lossing op Na^SO^ gedroogd. Bij dest??latie ging een kleurloze olieover, welke een constant kp. bezat van 80Â° C

bij 0,5 mm. (uit eenportie 3 gr.). Na koelen kristalliseerde de stof. Het smeltpunt was ongeveer30Â° C. ANALYSE 5 398 mer. stof: 10,585 mgr. CO,; 5,180 mgr. H,0.3 652 : 0,263 cc N, (22Â° C, 762 mm).Berekend voor C.H^OaN: C 54,24; H 10,73; N 7,91.Gevonden:.......C 53,48; H 10,67; N 8,36. OXYDATIE VAN a-OXY-B-DlMETHYLAMINO-BUTYRALDEHYD- MET BROOM-WATER EN NAVOLGENDE BEHANDELING MET- LOOD-TETRAACETAAT 500 mgr. oc-oxy-p-dimethylamino-butyraldehyd-acetaal verwarmdenwij 2 minuten met 2 cc geconcentreerd zoutzuur op een waterbad.Na verdunning met water tot 7 cc voegden wij 0,16 cc broom toeen lieten het mengsel na schudden 4 dagen afgesloten staan. Daarnawerd de overmaat broom op vrije vlam verwijderd, de oplossingachtereenvolgens met PbCOg en Ag^O geschud en na filtreren HgSingeleid. De neergeslagen sulfiden filtreerden wij af; na

ontkleurenmet kool werd het filtraat op een waterbad drooggedampt. Hetolieachtige residu losten wij in alkohol op, ontkleurden nogmaalsmet kool en verwijderden de alkohol in vacuum. De ??chtgeel ge-kleurde taaie olie losten wij op in 1 cc ijsazijn. De oplossing werdop een waterbad verwarmd, daarna voegden wij kleine hoeveel-heden Pb(Ac)4 toe, waardoor gasontwikkeling optrad. Na afloop



??? van de oxydatie vertoonde het reactiemengsel reductievermogenten opzichte van Fehling's oplossing. Deze gang van zaken is alleenbij een (x-oxy-zuur te verwachten. QUATERNAIR (TRIMETHYL-) AMMONIUMJODIDE (-CHLORIDE) VAN a-OXY-p-AMINO-BUTYRALDEHYD-DIMETHYLACETAAL 1 gr. oxy-dimethylamin-acetaal werd in 2 cc CH3OH opgelost endaarna 4 cc CH3J toegevoegd. Nadat het mengsel uit zichzelf warmgeworden was, kookten wij op een waterbad nog gedurende 15â€”20minuten op. Het reactieproduct werd met absolute aether als eenoUe neergeslagen; deze was niet tot kristaUisatie te brengen. Nawassen met aether en drogen in hoogvacuum bleef ze als een taaiegele stroop achter. Het jodide werd in het chloride omgezet door het in 25 cc CH3OHop te lossen en 2 uur met uit 2 gr. AgNOg verkregen AgCl te schud-den. Na filtratie en afdampen van de methylalkohol in vacuumbleef

het quaternaire chloride als een bijna kleurloze stroop achter.Opgelost in water gaf het met goudchloride een chloorauraat, het-welk eerst als een ohe neersloeg, bij staan in de frigidaire echterspoedig vast werd. Smp. 90Â° C. Dit veranderde bij omkristalliserenniet. Van dit gouddubbelzout werd door afroken met H.^S04 het goud-gehalte bepaald. ANALYSE 3,210 mgr. stof: 1,193 mgr. Au. 2,816 â€ž â€ž : 1,046 â€ž Berekend voor C.H^^OaNAuCl,: Au 37,10. Gevonden:..........Au 37,17; 37,15. QUATERNAIR (TRIMETHYL-) AMMONIUMCHLORIDE VAN a-OXY-^-AMINO-BUTYRALDEHYD 500 mgr. van het quaternaire ammoniumchloride van het acetaaiwerd met 5 cc gekoeld geconcentreerd HCl overgoten en na oplos-sen 2â€”3 uur weggezet. De oplossing was geelbruin van kleur ge-worden. Na verdunnen met water werd met kool ontkleurd, en nafiltreren de nog lichtgele oplossing in vacuum boven H2SO4 inge-

dampt. Het residu was een lichtgeel stroopje, hetwelk Fehling'soplossing reduceerde en in vrij geconcentreerde oplossing met fuch-



??? sine-zwaveligzuur tamelijk spoedig een verkleuring gaf. De violettekleur was echter niet intensief. CHLOORAURAAT VAN DE QUATERNAIRE (TRIMETHYL-)AMMONIUMBASE VANa-OXY-p-AMlNO-BUTYRALDEHYD Een oplossing van het chloride in water gaf met AuClg een zeer fijnverdeeld gouddubbelzout. De oplosbaarheid was vrij gering enhet zout het zich niet goed omkristalliseren. Smp. 195â€”196Â° C. ANALYSE 2,510 mgr. stof2,735 â€ž3,3023,042 1,142 mgr. Au.1,117 â€ž1,348 â€ž1,238 40,84; 40,82; 40,69. 4 716 mgr. stof: 3,020 mgrâ€ž CO,; 1,440 mgr. H,0; 1,904 mgr. Au.o'onnbsp;-0 077 cc N, (22Â° C, 757 mm.



??? c. a?Ÿ-PENTENAL-DIMETHYLACETAAL (-DIAETHYLACETAAL) Beide acetalen verkregen wij volgens de methode, welke reedseerder voor het di-aethylacetaal is beschreven, door afsplitsingvan broomwaterstof uit de overeenkomstige a-broom-valeeraldehyd-acetalen. De kookpunten waren: a-broom-valeeraldehyd-dimethylacetaal 94Â° C bij 30 mm.a-broom-valeeraldehyd-di-aethylacetaal 97Â° â€ž â€ž 23a?Ÿ-pentenal-dimethylacetaalnbsp;68Â° â€ž â€ž 45 a?Ÿ-pentenal-di-aethylacetaalnbsp;62Â° â€ž â€ž 16 a-CHLOOR-?Ÿ-OXY-N-VALEERALDEHYD-DIMETHYLACETAAL (-DIAETHYL-ACETAAL) De additie van onderchlorigzuur aan de acetalen van a?Ÿ-pentenalverliep veel minder snel dan bij het acetaai van crotonaldehyd,waarschijnlijk doordat de oplosbaarheid in water veel geringer was.De reactie met het dimethylacetaal gaf betere resultaten dan methet di-aethylacetaal. Na toevoegen van een kleine

overmaat onderchlorigzuur-oplossingaan een emulsie van het acetaai in water, lieten wij het mengsel2 uur staan, terwijl nu en dan werd omgeschud en steeds met ijswerd gekoeld. Wij werkten zoveel mogelijk in het donker, daar an-ders het onderchlorigzuur in vrij sterke mate ontleedt. De over-maat van dit zuur namen wij met een bisulfiet-oplossing weg entrokken het additieproduct, na verzadigen van het reactiemengselmet kaliumcarbonaat, met aether uit. De aetherische oplossing werdop NajSOi gedroogd. Na destillatie verkregen wij het chloor-oxy-acetaal als een kleurloze vloeistof. Kp. dimethylacetaal 71Â° C bij 0,3 mm.Kp. di-aethylacetaal 88Â° â€ž â€ž 0,3 â€ž



??? ANALYSE (VAN DIMETHYLACETAAL) 4nbsp;928 mgr. stof: 8,195 mgr. CO,; 3,430 mgr. H,0.13*750 â€ž â€ž : 11,200 â€ž AgCl. Berekend voor C,Hâ€ž03C1: C 46,03; H 8,22; C 19,45.Gevonden:.......C 45,35; H 7,74; Cl 20,15. De minder juiste waarden zijn waarschijnlijk het gevolg van eengedeeltelijke ontleding van het onderchlorigzuur, waardoor pro-ducten kunnen zijn ontstaan, met een te hoog chloorgehalte. a-OXY-p-D1METHYLAMINO-N-VALEERALDEHYD-D!METHYLACETAAL (-DI-ACETAAL) 2,2 gr. chloor-oxy-valeeraldehyd-dimethylacetaal, 2,2 gr. NaJ en 20 cc 33 proc. methylalkoholische dimethylamin-oplossing, resp. 1,7gr. chloor-oxy-valeeraldehyd-di-aethylalcetaal, 1.7 gr. NaJ en15 cc 33 proc. methylalkohoUsche dimethylamin-oplossing werden intoegesmolten buizen gedurende 2 dagen in een waterbad op 100Â° Cverwarmd. De opwerking vond geheel plaats volgens de methode,welke wij

voor de overeenkomstige butyraldehyd-derivaten reedshebben beschreven. Kp. dimethylacetaal 77Â° C bij 0,3 mm.Kp. di-aethylacetaal 86Â° â€ž â€ž 0,3 â€ž ANALYSE (VAN DIMETHYLACETAAL). 5nbsp;102 mgr. stof: 10,520 mgr .CO,; 4,910 mgr. H,0.2 992 : 0,201 cc N, (22Â°,5 C, 752 mm).Berekend voor C.H^O.N: C 56,54; H 10,99; N 7,33.Gevonden:.......C 56,23; H 10,69; N 7,67. OXYDATIE VAN a-OXY-^-DlMETHYLAMINO-N-VALEERALDEHYD MET BROOM- WATER EN NAVOLGENDE BEHANDELING MET LOOD-TETRAACETAAT Om nader aan te tonen, dat ook in deze Cg-reeks de omzettingen indezelfde zin waren verlopen als in het geval, hetwelk door Wohl wasbeschreven, werd 0,3 gr. van het oxy-dimethylamino-acetaal met1,5 cc geconcentreerd zoutzuur verzeept, door de oplossing 2 mi-nuten in een waterbad te verwarmen. De oxydatie met broomwateren de opwerking van het

reactieproduct is reeds m de C4-reeks be-schreven. Bij verdere oxydatie van de verkregen taaie hchtgelestroop met lood-tetra-acetaat namen wij weer gasontwikkelingwaar en eveneens reduceerde het reactiemengsel na afloop van deoxydatie Fehhng's oplossing.



??? QUATERNAIR (TRIMETHYL-) AMMONIUMJODIDE (-CHLORIDE) VAN a-OXY-p-AMINO-N-VALEERALDEHYD-DIMETHYLACETAAL (DI-AETHYLACETAAL) 0,5 gr. oxy-dimethylamino-valeeraldehyd-dimethylacetaal opgelost in 1,5 cc CHgOH en 2 cc CHgJ, respectievelijk 0,3 gr. oxy-dimethylamino-valeeraldehyd-di-aethylacetaal opgelost in 1 cc CH3OH en 1 cc CHgJ werden 30 minuten op een waterbad verwarmd. Na afkoeling sloegen wij de quaternaire jodiden met absolute aetherneer. Bij het dimethylacetaal bleef dit een olie, terwijl het productuit het di-aethylacetaal kristallijn werd. Smp. 125Â° C.De jodiden konden weer in de chloriden worden omgezet, door dealkoholische oplossingen met een overmaat zilverchloride te schud-sen De quaternaire chloriden waren in beide gevallen taaie lichtgelestroopjes, welke wij niet tot kristallisatie hebben kunnen brengen.De oplossingen der chloriden in water gaven met

AuClg-oplossingolie-achtige goud-dubbelzouten, welke spoedig kristallijn werden.Het smeltpunt was in beide gevaUen onscherp bij ongeveer 90Â° C.Deze goudzouten werden geanalyseerd. ANALYSE 2,700 mgr. stof: 0,970 mgr. Au.Berekend voor CioHajOaNAuCli: Au 36,15.Gevonden:..........Au 35,95. 3,177 mgr. stof: 1,105 mgr. Au.Berekend voor CuHjsOaNauCl,: Au 34,38.Gevonden:..........Au 34,78. QUATERNAIR (TRIMETHYL-) AMMONIUMCHLORIDE VAN a-OXY-p-AMINO-N-VALEERALDEHYD 500 mgr. van het quaternaire chloride van ?Š?Šn der acetalen werdgedurende 2â€”3 uur met 3 cc geconcentreerd zoutzuur weggezet.Daarna verdunden wij met water, ontkleurden met kool en lietenhet fUtraat in vacuum boven sterk zwavelzuur en vast natrium-hydroxyd indampen. Het lichtgeel gekleurde stroperige residu re-duceerde Fehling's oplossing en gaf met fuchsine-zwaveligzuur vrijspoedig een verkleuring.

Deze was slechts intensief indien een ge-concentreerde oplossing van het chloride werd gebruikt. Hetchloride werd grotendeels in water opgelost en een reinecke-zout-oplossing toegevoegd. Het reineckaat sloeg micro-kristallijn neer.Na omkristalliseren waren het onvolledig gevormde ruitjes.



??? HOFMANNSE AFBRAAK VAN BOVENGENOEMDE AMMONIUMBASE110 mgr. van het reineckaat werd opgelost in 10 cc aceton-water(1 : 1) en met 6,2 cc zilversulfaat-oplossing (6 gr./L) zilverreineckaatneergeslagen. Na filtreren door een asbestfilter voegden wij 2,6 ccbariumchloride-oplossing (2,5626 gr. BaCl2.2aq/250 cc) toe. Weder-om filtreerden wij door een asbestfilter en dampten het filtraat invacuum bij 50Â° C droog. Het lichtgele olie-achtige residu werd in 2cc water opgelost en met 300 mgr. AgjO geschud. De kleur werd nietzo zwart als wij bij de overeenkomstige reactie der van a-amino-^-oxy-aldehyden afgeleide basen hadden waargenomen. Ook de geurvan trimethylamin trad in geringere mate op. Na filtreren destilleerden wij in stikstofatmosfeer en vingen hetdestillaat in verdund zoutzuur op. Bij de aanvang namen wij eveneen geelkleuring waar, welke echter weer verdween, terwijl een wei-nig

zwarte vaste stof uitvlokte. De destillatie werd voortgezet tothet volume ongeveer 0,5 cc bedroeg. Wij verwijderden de vaste stofdoor filtratie en dampten het zuur reagerende filtraat in vacuumdroog. Het residu werd in aceton opgenomen, de oplossing gefil-treerd en de aceton weer in vacuum afgedestilleerd. Er bleef 4â€”5mgr. van een hchtgeel gekleurde ohe achter. Ook in dit geval geluktehet niet de stof kristallijn te verkrijgen, evenmin voerde veresteringmet p-phenyl-phenacylbromide tot het gewenste resultaat.Het in verdund zoutzuur opgevangen destillaat dampten wij droog,namen het residu in weinig water op en voegden een AuClg-oplossingtoe. Na staan in de frigidaire kristalliseerde een chloorauraat uit,hetwelk werd geanalyseerd. Smp. 237Â° C (onder ontleding). ANALYSE 3,660 mgr. stof: 1,790 mgr. Au.Berekend voor CsHjoNAuCU: Au 49,37.Gevonden:.........Au 48,90. Blijkbaar is de stof dus het

chloorauraat van trimethylamin. CHLOORAURAAT VAN DE QUATERNAIRE (TRIMETHYL-) AMMONIUMBASE VANa-OXY-p-AMINO-N-VALEERALDEHYD Een oplossing van het quaternaire chloride in water gaf met eenAuClg-oplossing een neerslag van het goud-dubbelzout. Na ?Š?ŠnmaalomkristaUiseren werd het smeltpunt 175Â° C. Wij hadden eigenlijkeen hoger smeltpunt verwacht, daar het overeenkomstige product



??? uit de C4-reeks bij 195Â° C smolt. Wij kregen de indruk dat de goud-zouten van deze basen over het algemeen niet erg stabiel waren, aanhet hcht trad spoedig verkleuring op en de smeltpunten wisseldennogal bij verschillende opwerkingen. Bij analyse werden echtersteeds de juiste waarden gevonden. 1,203 mgr. Au.0,730 â€ž ..... â€ž â€ž . 0,700 â€ž Berekend voor C.HjsO^NAuCl,: Au 39,48. Gevonden:..........Au 39,38; 40,00; 40,23. 4 576 mgr. stof: 3,315 mgr. CO,; 1,520 mgr. H,0; 1,791 mgr. Au.3,303nbsp;â€ž : 0,074 cc N, (22Â°,5 C, 757 mm). Berekend voor C,H.eO,NAuCl.: C 19,24; H 3,61; N 2,81; Au 39,48.Gevonden:..........C 19,75; H 3,69; N 2,58; Au 39,14. ANALYSE 3,055 mgr. stof1,825 â€ž1,740
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??? STELLINGEN I De methode tot afbraak van een koolstofketen volgens H. O. L.Fischer 'en P. Karrer kan worden vereenvoudigd door de oxy-datie met loodtetra-acetaat reeds bij het a-oxy-zuur uit te voeren. H. O. L. Fischer, B. 65, 1009 (1932). P. Karrer, Helv. 15, 1399 (1932). Vgl. H. O??da, Buil. Chem. Soc. Jap. 9, 8 (1934). II De door F. Micheel en F. Jung waargenomen vorming van pyro- druivenzuur uit het lakton van a?Ÿ-diketo-boterzuur is een steun voor de opvatting van R. Pummerer en mw. over het ontstaan van laevulinezuur uit hexosen. F. Micheel, F. Jung, B. 67, 1660 (1934).R. Pummerer en mw., B. 56, 999 (1923). B. 68, 480 (1935). III In vivo verloopt de overgang van een hexose in ?Š?Šn zijner isomerenover intermediair gevormde Polysacchariden of disacchariden. K. M. Daoud, W. Tadros, Bloch. J. 29, 225 (1934). IV Het parasorbinezuur uit de lijsterbes (Sorbus aucuparia) is hetlakton van S-oxy-

a?Ÿ-hexeenzuur.Dissertatie pag. 33.



??? Indien op grond van moleculairgevirichtsbepalingen kleine ver-schillen tussen nauwverwante stoffen moeten worden vastgesteld(b.v. bij de dehydreringsproducten der Sterinen), levert alleen deberekening van het moleculairgewicht uit de dichtheid en de r??nt-genographisch bepaalde afmetingen van de elementair-cel voldoendnauwkeurige resultaten. J. D. Bernal, D. Crowfoot, J. Chem. Soc. L. 1935, 93. VI Het optreden van thixotropie is mede afhankelijk van het aanwezigzijn van een gerichte water (solvaat-)mantel om het koUo??de deeltje.Vgl. E. A. Hauser, Kolloid Z. 48, 57 (1929). VII De eerste phase van de kristallisatie der eiwitten is de vorming van een gericht coacervaat. Vele â€žkristallijnequot; eiwitten verkeren nog in dit stadium en moeten dientengevolge als pseudo-kristallijn worden beschouwd. Vgl. H. G. Bungenberg de Jong, Proc. Akad. Wetensch.A'dam. 38, 426 (1935). VIII Er bestaat een nagenoeg

lineair verband tussen het kookpunt vaneen stof en het product van associatie-factor en moleculair-volumevan de vloeistof. K. Billig, B. 68, 591 (1935). IX Een glas kan niet uitsluitend als een onderkoelde vloeistof wordenbeschouwd. G. S. Parks en mw., J. Phys. Chem. 31, 1842 (1927).



??? De oscillatie van physische grootheden in homologe reeksen is teverklaren op grond van de kristal-structuur der betreffende stoffen.T Malkin, J. Chem. Soc. L. 1931, 2796.Trans. Far. Soc. 29, 977 (1933). XI Voor de berekening der roosterconstanten van kristallen dientmen gebruik te maken van aan een buigingsrooster bepaalde golf-lengten der r??ntgenstralen. Vgl. E. B?¤cklin, Z. f. Physik. 93, 450 (1935). XII â€žResearch workers cannot be a class apart in this modern world;they must mount the platform and advertise their wares.quot;Nature, 136, 85 (1935).
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