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314, C. A, Bischoff und A. Hausdgirfer:
Ueber Derivate des Paratolylglycins.

[Mittheilung ans dem chemischen Laboratorinm des Polytechnikums zu Riga.]
(Eingegangen am 21. Juni.)

1 4
XVIL Paratolylglycin, CHsCsH,NH.CH; COOH.

Hr. Ostoleki sollte die Bedingungen feststellen, unter welchen
dieser Koérper am glattesten in das schon bekannte p-Ditolyl-ey-

diacipiperazint), CH;. 06H4N<8%;’ECHO‘4‘>NCGH4CH3, Schmelz-

punkt 252—2539, iiberginge.

Abenius erwihnt, dass sowohl diese Methode (P. Meyer) als
seine Methode aus dem Brom- bezw. Chloracettoluid eive sehr unbe-
friedigende Ausbeute gaben,

Das Glycin wurde in reichlicher Ausbeute ans Chloressigsiure,
Natriumacetat und Paratoluidin erhalten und durch Umkrystallisiren
aus heissem Wasser gereinigt (Schmp. 166—1689). Nach den frither
in Bezug auf das Orthotolylglycin mitgetheilten Beobachtungen schien
es gerathen, die Ueberfilhrung in das Piperazin durch missige Steige-
rung der Temperatur vorzunehmen. Es wurde zuerst lingere Zeit
auf 110-—1200, spiiter auf 200° (3 —4 Stunden) erhitzt. Die so er-
haltene glasige Masse wurde mit Aether stark durchgerieben und ging
dabei in ein krystallinisches Pulver iiber. Dasselbe wurde durch
Waschen mit Aether vollstindig farblos und zuletzt aus heissem Al-
kohol umkrystallisirt. Nachdem zur Entfernung etwa unzersetzten
Glycins eine balbe Stunde mit concentrirtem Ammoniak ausgekocht
worden war, wurde mit heissem Wasser ausgewaschen und aus
heissem Alkohol umkrystallisirt. Die dadurch erhaltenen feinen, farb-
losen Nadeln schmolzen jedoch schon zwischen 208 und 210° und
konnten daher unmdéglich das gesuchte Piperazin sein. Der Korper
war in Wasser und in Ammoniak schwer l6slich, leicht ldslich da-
gegen in Aether, Chloroform und heissem Alkohol. Seiner Zusammen-
setzang nach ist er das

Imid des Paratolylglycins,
CH;.CGGHNH.CH;.CO.NH.CO.CH;NHCsH; CHj.

Ber. fir Cls Hm N3 02 Gefunden

C 69.5 69.2 692 — — pCt.
H 6.7 70 68 — —
N 13.5 — — 141 140 »

) Vergl. Abenius, loc. cit. p. 433.
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Vermuthlich ist diese Verbindung aus dem primér entstandenen

Anhydrid:
CH;.CeH,NH.CH;CO.0.CO.CH:NH. C:H,CH;

durch die Einwirkung des zur Reinigung verwendeten concentrirten
Ammoniaks entstanden. Als die Reactionsmasse auf 215—2200 erhitzt
worden war, entzog ihr Ligroin ein Product, welches nach wieder-
holtem Umkrystallisiren aus Aether zwischen 142 und 1459 schmole
und moglicher Weise das gesuchte Anhydrid darstellt.

Bemerkenswerth ist die Bestindigkeit des beschriebenen Imids.
Sowoh! beim Erhitzen mit concentrirter wisseriger als alkoholischer
Kaliumhydratlésung konnte kein Ammoniak nachgewiesen werden.
Der Riickstand schmolz glatt bei 2109 Das alkalische Filtrat gab
mit Salzsiure keine Fillung und liess auch nichts in den zum Aus-
schiitteln verwendeten Aether iibergehen. Als das Imid mit concen-
trirter Salzsiure gekocht wurde, loste es sich auf, pltzlich aber er-
starrte das Ganze in der Hitze zu einer weissen krystallinischen Masse,
welche ebenfalls aus dem unveriinderten Imid (Schmp. 208 —2100)
bestand. Die abfiltrirte salzsaure Losung enthielt weder Chlorammo-
nium, noch ein nach der Nentralisation in Aether 18sliches Product.

Hr. Chatzkelewitsch, welcher die Arbeit zur Zeit fortsetzt,
fand, dass das erwihnte Paratolylglycin durch Erhitzen auf 230—2500
in das erwartete Piperazin iibergefiihrt wurde, welches aus heissem
Alkohol in feinen weissen Nadeln, die nach dem Umkrystallisiren aus
heissem Eisessig den Schmelzpunkt 254¢ zeigten, erhalten werden
konnte. Beim weiteren Verdampfen der alkoholischen Losungen
wurden Antheile erhalten, welche betrichtlich niedriger schmolzen.
Ebenso schmolzen die Producte niedriger (bei etwa 1849), die durch
kiirzeres Erhitzen des Glycins auf Temperaturen von 200— 220° er-
balten wurden. Wir werden auf dieselben spiter zurlickkommen.

XVIII. Einwirkung von Essigsdureanhydrid
auf das p-Tolylglycin.

Hr. Kokeli, welcher mit der Ausfiihrung dieser Versuche be-
schiiftigt ist, fand bis jetzt, dass das Glycin hierbei eine partielle
Spaltung erleidet. Gleiche Molekiile der Ingredienzien wurden eine
halbe Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Die Masse wurde sodann
mit kaltem - Wasser {ibergossen und mit Ammoniak behandelt. Der
mit verdiinntem Ammoniak ausgewaschene Riickstand schmolz nach
dem Umkrystallisiren aus heissem Wasser bei 1479,

Ob Acet-p-toluid (Schmp. 1479) oder das zuvor erwiihnte Anhydrid
vorliegt, muss weiter entschieden werden. Aus den ammoniakalischen
Filtraten, welche zundchst wit Aether ausgeschiittelt wurden, fiel auaf
Salzsiiurezusatz eine neue Sidure, welche aus Alkohol umkrystallisirt
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zwischen 219 —2220 schmolz, vor dem Schmelzen jedoch sich etwas
zersetzte. Die Leichtléslichkeit in Alkalien charakterisirt diesen
Kérper als eine Siure. Seine Zusammensetzung ist noch nicht fest-
gestellt.

XIX. Paratolylphenyl-ay-diacipiperazin,

CH;.C¢H, N<8(I)'IQ_—-CC%>N Cys Hs.

5g Bromacetylphenylglycin, 2g p-Toluidin und 2 g entwiis-
sertes Natriumacetat wurden so lange auf 140-—1500 erhitzt, bis die
geschmolzene Masse wieder fest wurde. Die feste Masse wurde mit
Wasser ausgekocht und der Riickstand aus heissem absolutem Alkohol
umkrystallisirt. Wir erhielten so feine farblose Nidelchen, welche
glatt bei 220—221° schmolzen und in Alkalien unldslich waren. Der
Korper stellt jedenfalls das gesuchte Piperazin dar. Aus den alko-
holischen Mutterlaugen war eine zweite Substanz nicht zu isoliren.

Ber. fiir Ci7 HigNaO. Gefunden
C 72.9 72.9 pCt.
H 5.7 6.0 »

Wir wollten nun denselben oder einen isomeren Korper aus
Chloracetyl-p-tolylglycin und Anilin darstellen. Hierbei zeigte sich
aber ein abweichendes Verhalten gegeniiber der Phenylverbindung.
7 g in Aether gelostes Chloracetylchlorid wurden allmihlich unter
Umschiitteln mit 10 g fein gepulvertem p-Tolylglycin versetzt. Nach
dem Verjagen des Aéthers wurde mit heissem Wasser versetzt; da
sich die Masse hierin nicht loste, wurde die Lésung durch Zusatz
von Alkohol bewerkstelligt. Beim Erkalten schieden sich schone
weisse Nadeln aus, welche bei 1620 schmolzen, in Alkalien unlés-
lich waren und Chlor enthielten. Danach vermutheten wir, dass statt
des nach der Gleichung:

CH;COOH
CH;.C;H/N. + C1.CO.CHCI
H
CH:COOH
= HC(Cl 4 CH;CgHy N
COCH: Cl
erwarteten Ghloracetyltolylglycins das von Tommasi') beschriebene
Chloracettoluid entstanden war:

/C Hs COOH
CH3.CSH4N-.\ + Cl.CO.CH:Cl
“H
COCH; Ol
“H

1y Bull. soc. chim. 19, 400.
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Zur Bestiitigung dieser Auffassung der eigenthiimlichen Reaction
erhitzten wir 2.5 g der neuen Verbindung mit 1 g Anilin und 1 g
wasserfrelem Natriumacetat eine Stunde lang auf 140—1509, bis die
geschmolzene Masse wieder fest geworden war. Nach dem Auskochen
mit Wasser, Umkrystallisiren aus Alkohol wurden farblose, harte,
federartig gruppirte Prismen erhalten, welche chlorfrei waren und
bei 1650 schmelzen. Bei der Analyse wurden Zahlen erbalten, welche
den Kaorper als

Phenylglycin-p-toluid,
CH;C;H, . NH.CO.CH:NHC:H;

erscheinen lassen:

Ber. fiir C;sHis N3O Gefunden
C 75.0 74.7 pCt.
H 6.7 6.8 »

Diese Reaction zeigt daher, wie aus der oben gegebenen Gleichung
ersichtlich ist, einen gewissen Parallelismus mit der sub XVIII er-
wihnten Spaltung des Paratolylglycins durch Essigsiiureanhydrid. Die
aus Stickstoff durch die CHgs-Gruppe verbundenen Reste werden
durch die Gruppe CO des Acetanhydrides bezw. Chloracetylchlorids
verdringt. In dieser Reaction unterscheidet sich also das Paratolyl-
glycin ganz wesentlich vom Orthotolylglycin, dessen Verhalten sub XVI
angegeben ist. Dadurch wird es auch verstindlich, warum die Ueber-
fithrung der Paraverbindung in das sub XVII beschriebene Diacipiper-
azin erheblich schwieriger sich vollzieht.

CH, COOH
CH; COOH"

Diese Substanz wurde von Hrn. A. Wershbinsky aus p- Tolyl-
glycin dargestellt. Das hierzu nothwendige Glycin wurde nach viel-
fach variirten Versuchsbedingungen schliesslich am besten auf folgendem
Weg erhalten:

1 1
XX. Paratolylimidodiessigsiure, CH3CsHy . N<

30 g Toluidin, 50 g Chloressigsiure (statt der berechneten 45 g)
und 70 g Natriumacetat wurden in der Weise verarbeitet, dass letzteres
in wenig Wasser geldst, mit dem Tolnidin versetzt und unter tiichtigem
Umschiitteln anf dem Wasserbade erwirmt wurde, bis sich eine
Emulsion gebildet hatte. Dazu kam die concentrirte wissrige Losung
der Chloressigsiure und nun wurde ungefihr 2 Stunden erhitzt. Dabei
wuarde schon in der Hitze die Masse ziemlich consistent. Nach dem
Erkalten wurden die ausgeschiedenen Krystalle abfiltrirt und zweimal
ans Wasser umkrystallisirt. Der Schmelzpunkt lag zwischen 166 bis
1689  Die Ausbeate betrug 30—35 g.

Zur Gewinnung der zweibasischen Sdure wurden 20 g Glycin in
Wasser, welchem 26 g Natriumcarbonat zugesetzt waren, gelost und
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dieses Gemisch vorsichtig zu einer 20 g Chloressigsiure enthaltenden
wissrigen Losung hinzugegeben. Die Masse wurde allmihlich auf
115—12009, gpiter anf 130—1359 erhitzt. Die Reaction dauerte zwei
Stunden. Auch hier musste zur Vermeidung von Nebenreactionen
die Temperatur genau eingehalten, beziehungsweise dafiir gesorgt
werden, dass die Masse immer in Lbsung blieb. Aus der er-
kalteten Masse fillte concentrirte Salzsiure im Ueberschuss einen
weissen, amorphen Niederschlag, welcher beim Reiben mit dem Glas-
stabe krystallinisch wurde und sich rasch absetzte. Schleimige Be-
standtheile verhinderten manchmal das Krystallisiren der zweibasischen
Siure, so dass es vorzuziehen ist, mit Salzsiure fractionirt zu fillen.
Durch Umkrystallisiren aus Wasser wurden schén ausgebildete farb-
lose Nadeln erhalten, welche bei 1000 Wasser abgaben und sich
zwischen 137 und 144° unter Schmelzen zersetzten. An der Luft
verharzten dieselben nach kurzer Zeit. Die Lésung dieser Substanz
in Ammoniumcarbonat wurde durch Salzsiure wieder amorph gefillt.
Diese Fillung gab beim Umkrystallisiren aus Aether rasch verharzende
Krystalle. Ebenso unbestindig waren die durch fractionirte Fillung
der &therischen L6sung mit Ligroin erhaltenen Krystalle, welche zwi-
schen 138 und 141¢ schmolzen. Da die Krystalle auch im Exsiccator
sich in ein nach Toluidin riechendes Harz verwandelten, so musste von
der Analyse abgesehen werden. Aus den im folgenden beschriebenen
Reactionen ist es jedoch ganz sicher, dass die gesuchte Tolylimidodi-
essigsiure vorlag.

Die Sidure ist in kaltem Aether und Aceton, in heissem Chloro-
form, Wasser und Alkohol 13slich, unldslich dagegen in Ligroin, Benzol
und Xylol. 20 g Glycin hatten 35 g der zwischen 135 und 1400
schmelzenden Siure, welche aus Ammoniumecarbonatlésung durch Salz-
sdure gefillt war, ergeben.

12 g dieser Siure wurden mit 6 g p-Toluidin verrieben und unter
Uwriihren zwei Standen lang auf 150—1600 erhitzt. Dabei entwich
in geringer Menge Kohlensidure. Die Masse erstarrte zu einem Harz-
kuchen, welcher mit kochendem Ammoniak extrahirt wurde, bis eine
abfiltrirte Probe mit Salzsiure keine Fillung mehr zeigte. Der Riick-
stand ist vermuthlich das Ditoluid:

CH,CONHC;H,CH;

CH;. CeH4N<CH2CO NHC;H,CH; "

Aus der sich rasch roth firbenden ammoniakalischen Lésung fillte
Salzsdure einen volumindsen, amorphen Niederschlag, welcher wieder
in Ammoniumcarbonat gelést und durch Salzsiure gefillt warde.
Durch Umkrystallisiren aus heissem Alkohol wurden sehr schéne
lange Nadeln erhalten, welche nach dem Waschen mit Aether als
seidengléinzende, verfilzte Krystallmasse zuriickblieben.
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Die Sdure schmolz unter Zersetzung bei 2229,

Die Analyse ergab die fiir die Formel

1 4
1 4+ ~CH;CO.NH.CsH,CH;
CH; . CgH, . N<

“CH;.COOH
berechneten Werthe:
Berechnet Gefunden
fiir ClgHzoNg 03 1. (X.X) 2. (XXD
C 69.2 69.5 69.0 pCt.
H 6.4 6.6 6.6 »

XXIL Paratolylimidodiessigsduremonotoluid,

1 4 :
CH;. CGH4N<8E138861§1HC‘* H,CHy

aus Tolylglycintoluid.

Hr. Kamisucki stellte sich das Toluid aus 3 Mol. Toluidin und
1 Mol. Chloressigsdure mit 50 pCt. Ausbeute durch Erhitzen auf 1400
dar. Nach dem Waschen mit heissem Wasser war die Verbin-
dung rein.

1 4 1 4
CH;CsH:NH.CO.CH; . NH.C;HsCH;. Schmp. 13601),

1 Mol. des Toluids wurde mit 1 Mol. Natriumacetat und 3 Mol.
Chloressigsidure auf 135—145¢ wiihrend einer Stunde erhitzt. Die er-
starrte Masse wurde mit Natronlauge ausgekocht und die Lisung mit
Salzsiure gefillt. Durch Umkrystallisiren aus heissem Alkohol wurden
Nadeln erhalten, welche bei 22290 schmolzen. Die Siure war wie die
oben beschriebene in kaltem und heissem Wasser unléslich, in kaltem
Alkohol, Aether und Chloroform schwer, in heissem Alkohol, Aether,
Benzol, Eisessig, Aceton und Ligroin ldslich. Die Analyse ergab die
sub XX 2 angegebenen Werthe. Die Ueberfiihrung dieser Siure in
das ed-Diacipiperazin durch Essigsiureanhydrid ist im Gange.

1) Vergl, P. Meyer, diese Berichte VIIL, 1158.





