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In den meisten Losungsmitteln ist der Korper léslich, etwas
weniger in kaltem Alkohbol und in Ligroin, unldslich in Wasser.

Das hier wirklich eine geschlossene Kette und nicht das gleich
zusammengesetzte Methakrylsiurederivat der secundéiren Base vorlag,
geht daraus hervor, dass der neue Kérper darch lingeres Kochen
mit alkobholischem Kali in Lésung gebracht werden konute und dass
aus dieser Losung durch Sduren eine amorphe, leicht zersetzliche, so-
wohl in Soda als in {berschiissiger, verdiinnter Salzsiure l6sliche or-
ganische Siure gefilllt werden konnte, die sich genau wie die mehrfach
von uns beobachteten Piperazinsiduren verhielt.

Di-p-tolyl-a-dimethyl-g-acipiperazin.
Analog den vorigen aus Aethylen-p-ditolyldiamin dargestellt. Ans
der schwefelsauren Lésung wurden durch Alkali zwei Kérper gefillt,
von denen der eine (Schmp. 95—96°) sich als die Ausgangsbase erwies.

Ber. fiir CigHaoNe Gefunden
C 80.0 80.0 pCit.
H 8.4 8.3 »

Der andere stellt Prismen dar, welche bei 129—130° schmolzen,
in Chloroform, Aether, Benzol, heissem Alkohol, Schwefelkoblenstoff
und Xylol sehr leicht, in kaltem Alkohol und Ligroin schwer ldslich
waren.

Ber. fiir Gy H9yNaO Gefunden
c 719 785 783 pCt.
H 7.8 8.1 7.8 »

438. C. A. Bischoff: Woeitere Beitrige zur Kenntniss
der Piperazingruppe.
[Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium des Polytechnikums zu Riga].
(Eingegangen am 1. October; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. A. Pinner.)}
Im Folgenden erlaube ich mir fiber den Abschluss meiner Studien
in der Piperazingruppe zu berichten und bemerke, dass die Kapitel-
angabe in den kleinen Tabellen sich auf die friher gemachten Mit-
theilungenl) bezieht.

) Kap. [~LXX: diese Berichte XXTI, 1977 — 2058; LXXI— CV;: diese
Berichte XXV, 2270—2353; CVI—CXIIT in den beiden vorhergehenden und
der vorliegenden Abbandlung.



2941

Aromatische Piperazine haben wir in vier verschiedenen Klassen
dargestellt:

1. Sauerstofffreie:

« 3
. CHy.CHa_ C.C
X'N<CH2.CH2>‘*\'X 'N<Q.C>N‘
LI

2. Monoacipiperazine:
. CH,.CO
X. N<CH2 .CH2>N X

3. Diacipiperazine und zwar:

a) a.ﬁ:X.N<8I(_I)2"gI?2>N.X

b) @7 X. N<og, oG>N. X

¢ a.8:X.N<gQ SIESN.X

4. Tetracipiperazine:
. _CO.CO_
X.N<gg . go>N-X

Die fehlenden Triacipiperazine waren bis jetzt weder durch
Synthese (vergl. Kap. LXVI u. LXVII) noch aus den Oxydations-
producten der Diacipiperazine zu erhalten. In den von mir und
meinen Schiilern untersuchten Derivaten war das in obigen Formeln
durch X angedeutete Radical:

CGH5; 0.CH3.C(5H4; pCHa.CGH4; aClqu; "JCmHL

Sowohl die Natur dieser Radicale als der Ersatz von Wasser-
stoffatomen an den mit &, f, 7, 8 bezeichneten Kohlenstoffatomen durch
Alkylgruppen dussert sich bei der Bildung und bei den Zersetzungen
der Piperazine in nambhafter Weise,

Die erste Klasse — sauerstofffreie Piperazine — sind von uns in
folgenden Formen erhalten worden:

X=CsH; : Schmp. 163° (Kap.I) X =« CyyH; Schmp.265°1)

X=oCiHy : »  1749%) (Kap.IV). :
X—p.CiHy: > 18899 (Kap. V) X —0CwHr > 228° (Kap.VD)

1y Diese Berichte XXII, 1782.

2) Mauthner und Suida, Monatshefte der Chemie 7, 233 und diese
Berichte XXII, 1781.

3) Diese Berichte XXI1I, 1781 und Ann. Chem., Suppl. 7, 94, 173, 138.

187*
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Diphenylpiperazine:

CoHy N< QB! GHI>NC;Hj Sehmp. 1630 (Kap.1)

4 1
CH,0CHN<G} " Gpt>N Cs HiO CHy Schmp. 2330 (Kap. I1)

4 1
CH, 0GB N< G " GHI>NGGH, OCyHy Schmp. 2230 (Kap. 111)

NH; Gy HyN <ggpt” O'>NCs HyNHy Schmp. 221.1)

Dazu ist ferner gekommen das Monomethylderivat?2):

CH;.CH,-

C(; H,z, N<C H (C Ha) . CH2>N CGH5 (Schmp 1000 (Kap CXIX)

Ditolylpiperazine: v
CH;.CH,  } ortho: Schmp. 1740 (Kap. 1V)
CH;CHN<cp, cn, >NCsH, CHs | para: > 188° (Kap. V)
4 1
CHyCoHN <G GHr - Ofty> N Co HyCHy Schmp. 105 (Kap. CXX)

; . g0

1%II:IIZ>CG H:{N<8gz 8g:>N CGH3<§I§; i g;ﬁo Sch:np. }ggn
Die letzteren sind neuerdings gewonnen worden durch Reduction
der frither?®) beschriebenen Einwirkungsproducte der salpetrigen Siure
auf die Basen. Es war damals die Frage als offen bezeichnet worden,
wo der bei der Einwirkung der salpetrigen Siure aufgenommene
Sauverstoff sich angelag-rt hitte. Nach den Analysen fand die Re-

action ihren Ausdruck in folgender Gleichung:

Ci1sHoa Ny + N2 O3 + Oy = Hy O + C13 Hpg N, Oy

Die bei dem Ortho- und Paraproduct erhaltenen Korper dhnelten
sich sehr, si¢ waren namentlich viel intensiver gelb, bezw. orangeroth
gefirbt als das Einwirkungsproduct der salpetrigen Sinre auof das
Diphenylderivat.  Schon dadurch war der Gedanke nahe gelegt
worden, dass der fragliche Sauerstoff die Nitrosogruppe in die Nitro-
gruppe verwandelt hitte, oder richtiger gesagt, dass die salpetrige
Sédure (sie war beim Orthokérper aus Salpetersiure und Arsentrioxyd,
beim Paraderivat aus Natriumnitrit und Eisessig entwickelt worden)
nicht nitrosirt sondern nitrirt hatte. Die Reduction zur Amido-
gruppe, die in den folgenden Zeilen beschrieben ist, bestitigte die
Richtigkeit der Annahme.

1) Diese Berichte XXII, 1779.
?) Wird demnichst von Hrn, Trapesonzjanz beschrieben werden.
3) Diese Berichte XXIII, 1983.
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Diamido-di-o-tolylpiperazin,
.
ggz>CGH3N<8?12:8EZ>NCGH3<§§:

Hr. Reinus unterwarf das aus Ditolylpiperazin erhaltene Nitroso-
product der Reduction. Es ist friilher mitgetheilt worden, dass bei
der Einwirkung von gasférmiger salpetriger Sdure von dem gepannten
Piperazin zwei Stickstoff- und vier Sanerstoffatome aufgenommen
wurden!). Die Reduction sollte dariiber entscheiden, ob die Sauer-
stoffatome in der Form von Nitrogruppen eingetreten, oder ob die-
selben in der Art der Aci-Piperazine gebunden wiren. Da bei der
Reduction ein sauerstofffreier Korper entstand, so ist die erstere
Annabme als die richtige zu bezeichnen und es muss daher dem L c.
beschriebenen Kérper die Formel eines Dinitrodi-o-tolylpiper-
azins zuerkannt werden.

Die Reduction wurde durch concentrirte Salzsiinre und Zinn be-
werkstelligt. Durch gelindes Erwirmen wurde der Process unter-
stiitzt, wobei schliesslich alles in Lidsung ging. Nach dem Verdiinnen
mit Wasser wurde das Zinn durch Schwefelwasserstoff gefillt und die
Base durch Natronlauge in Freiheit gesetzt. Hierauf musste rasch
abfiltrirt” werden, da sonst leicht Dunkelfirbung eintrat. Die Base
wurde durch Umkrystallisiren aus Benzol gereinigt. Ausser in ver-
diinnten Sidaren ist der Korper in verdiinntem Alkohol, Aether und
Benzol gut 13slich. Die Substanz schmilzt bei 195—196¢ und stellt
undeutlich krystallisirte, durchsichtige Aggregate vor.

Ber. fiir CigHay Ny Gefunden

C 73.0 73.3 73.1 — pCt.
H 8.1 3.4 8.3 — »
N 18.9 — —_ 19.1 »

Diamido-p-ditolylpiperazin,

NH; . _CH,.CIl, NH,

Hr. Hoppen stellte sich aus Paraditolylpiperazin, Eisessig und
Natriumnitrit grossere Mengen des frither beschriebenen Nitroso-
productes?) dar und reducirte dasselbe in der zuvor beschriebenen
Weise. Als Endproduct des Processes konnte die Probe gelten, bei
welcher die Salzsiurelosung auf Wasserzasatz keine Orangefirbung
mehr zeigte. Die Base wurde durch Natronlauge abgeschieden und

aus Benzol umkrystallisirt. Die Substanz schmolz bei 193%. Sie er-
wies sich als sauerstofffrei.

1) Dhese Berichte XXIII, 1983.
2) Diese Berichte XXI11II, 1984.
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Ber. fiir CigHay N, Gefunden

C 3.0 720 722 719 —  — pCu
H 8.1 81 82 81 — — >
N 189 — —  — 191 188 »

Die Base ist in Ligroin sowobl in der Kilte als in der Hitze
schwer léslich; in kaltem Alkohol sehr schwer, in heissem 18slich;
in kaltem Benzol schwer, in heissem leicht léslich, ebenso in Aether,
Eisessig und Chloroform.

Verdiinnte Salzsiiure giebt ein bei 288 — 2929 sehmelzendes
farbloses Salz, aus welchem Natronlauge die urspriingliche Verbindung
wieder regenerirt. Das schwefelsaure Salz stellt seidenglinzende
Nadeln dar, die bei 204—210° sich schwiirzen und bei 217 —218°
schmelzen. An der Luft oxydirt sich die Base allmihlich, rascher
im feuchten Zustand unter Dunkelfirbung.

Duass die Sauerstoffatome der nitrosirten Verbindungen nicht am
Piperazinring sitzen, geht auch daraws hervor, dass es nicht gelang,
Acipiperazine bis za den Hydrobasen zu reduciren.

Die fiinf Piperazine bilden sich sehr leicht nach den friher mit-
getheilten Methoden. Auch die Ringschliessung zu den Monomethyi-
producten bietet keine besondere Schwierigkeit:

CsH; NH. CH; . CH(CH3) NHCs H; + Br. CHy . CHy Br + Nay; COy

= CO; + BrNa + G H;N<G - CHOCHINHL N
v e (Cap.CXVIIL).
Dagegen begegnet man bel der Darstellung der Dimethylbasen,
wie schon friiher!) hervorgehoben wurde, betriichtlichen Schwierig-
keiten. Die Reaction sollte so verlaafen:

CﬁHf,NH . CH2 . CH(CH;})NH .CsHs + Br. CH(CHg) .CH:.Br

= 2HBr + CH N<G S o> Cobs.

Die sonst mit gutem Lrfolg zur Bindung des Bromwasserstoffs
verwendeten Mittel, wie Natrinmearbonat und -acetat halfen hier nicht.
Erst im Rohr bei Anwendung eines Ueberschusses der Base bei
140—145° fand die gewiinschte Umsetzang statt, aber auch da blieb
noch ein grosser Theil der secundiren Base unzersetzt. Wir haben
es hier also wieder einmal it dem stérenden Einfluss einer Methyl-
gruppe zu thun?). Die Oxydation der oben aufgefiibrien fiinf Pipera-
zine fiihrte zu keinen greifbaren Resultaten. Sie unterscheiden sich
in dieser Beziehung wesentlich von den Acipiperazinen. Die Hydro-

5 Diese Berichte XXIII, 1978.
2) Hieriber wird Hr. Trapesonzjanz demniichst berichten.
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baseu sind ferner sehr bestindig gegen Siuren. Dies gab Veran-
lassung, dieselben darauf hin zu untersuchen, ob sie etwa bei héherer
Temperatur durch Umlagerung in isomere Modificationen iibergingen.
Ich habe schon friiher!) erwihnt, dass der Bau des Piperazincom-
plexes eine gewisse Aehnlichkeit besitzt mit den Hexamethylen-
derivaten. Bei diesen sind ja von A. von Baeyer geometrisch-isomere
Modificationen aufgefunden worden. Construirt man sich den Pipera-
zinring mit Hilfe der Modelle, so crgeben sich zwei Lagen, die aber
ohne eine Vertauschung der Substituenten in einander {ibergefihrt
werden konnen:

Cs H;.
N
CHs.CH, ,CHy.CHy -
CH;.CH;—N. und  CH, . CHy

'CeH; N

Cs H; C;a H;

Dabei ist angenommen, dass die Stickstoftvalenzen Winkel von
120¢ nuntereinander einschliessen. Bei dem in Bezug auf die Um-
lagerungsverhilinisse genauer studirten Diphenylpiperazin (Schmelz-
punkt 163¢) hat sich herausgestellt, dass dasselbe nicht verdndert
wird, wenn es auf 2009 nicht Gbersteigende Temperaturen mit con-
centrirter Salzsfiure, alkoholischem Ammoniak, Eisessig und Essig-
sdureanhydrid und mit Chlorwasserstoff gesittigter Eisessiglosung
lingere Zeit im zugeschmolzenen Robr erhitzt wird.

Wird es dagegen in Mengen von 10 g mit 50 cem Eisessig, der
bei 00 mit Chlorwasserstofigas gesiittigt ist, in einer Druckflasche
10 — 14 Stunden anf 200 — 2200 erhitzt, so geht es nach Versnchen
des Hru. Dr. Walden, ohne dass beim Oeffnen der IFlaschen Druck
wahrzanebmen wéire, in eine klare, braungelbe Fliissigkeit iber. Die-
selbe wurde auf dem Wasserbade stark eingedampft, dann mit ver-
dinnter Kalilaoge versetzt, erwirmt und sodann der entstandene
Niederscehlag abfiltrirt aud ausgewaschen. Dieser Niederschlag schmolz
viel niedriger als die Ausgangsbase. Er wurde mit absolutem Aether
ausgekocht. Aus der Aetherldsung fillte Ligroin zundchst eine braune,
schmierige Masse, dann kamen im Fiitrate von derselben gelbliche
Krystalle, die bei 90° zusammensinterten und zwischen 110 und
128% schmolzen. Sie wuarden erst mit fiinfzigprocentigem Alkohol
ausgekocht, wobei ein geringer, zwischen 140 — 160° schmelzender
Riickstand blieb (unzersetzte Base), sodann die aus dem wissrig-alko-
bolischen Filtrate sich absetzenden Krystalle wiederholt aus 96pro-

1 Diese Berichte XXIII, 1974.
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centigem Alkohol vwkrystallisirt. Es resultiren zuletzt farblose, glin-
-ende Bldttchen, die der Analyse nach die Formel CigHy7 NO be-
sitzen:

Ber. fur CisHiy NO Gefunden

C 75.6 75.1 — pCt.
H 7.1 7.4 —
N 11.0 — 1.1 »

Bei einem Vergleich ergab sich, dass der Korper, welcher gegen
1239 schmolz, identisch ist mit dem friiher beschriebenenl) Mono-
acetylithylendiphenyldiamin:

C¢H;:N(COCH;).CH;.CH; . NHCH;.

Danach war also keine Umlagerung, wohl aber eine interessante
Sprengung des Piperazinringes eingetreten; auf das zuerst gebildete
Aethylendiphenyldiamin:

CH,.CH, . ;
Cs H5N<CH2 ) CH2>NCbH5 + 2 HCI
= CsHsNH.CH;.CH> . NHC;Hs + CoH,Cly
hatte der Eisessig, was im Einklang steht zan friiheren Beobachtungen
(L. ¢.), acetylirend gewirkt.

Die II. Klasse, die Monoacipiperazine, bieten ebenfalls manches

Interessante. Dargestellt sind folgende:

CiH,N<go? 8g:>NCGH5, Schmp. 14892) (Kap. CIX),
C.H0. CsH,N<SHe- 8g:>N CoH,0Cz Hy, Schmp. 162°
(Kap. XLVIII),

CHy;.CHs_ _ 3 0 .
CeH; N<CO ) CH(CH3)>N CsH;, Schmp. 138° (Kap. CX),

CH:.CHy ..
CsHN< G 852(02 1y> N CeHs, Schmp. 940 (ap. CXD),

Ce H5N<8132"g(['102ﬁ:')2>NCGH5, Schmp. 116° (Kap. CXII),

CHgCGH4N<8%2 : gg§>x CsH,CH;,
01: 799 (Kap. CIX),

Schmp. % p:168.59 (Kap. LIII und diese Berichte XXII, 1785),

1) Diese Berichte XXII, 1784.
?) Diese Berichte XXII, 1784.
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CH, CHQ—-——-- _ . p: 11890 u, 1040
CHaCs HiN< G0 Git o> NGy Hi CHy , Schap. g Rap. R,

CHyCsHN<GH? 'C%I?&H5>NCGH4CH3, Schmp. p: 99° (Kap. CXI),

CH; CsH N <G? C?gﬁa_)ﬁmﬁ H,CHs, Schmp. p:130° (Kap. CXII),

N CHs CH; a: 920 (Kap. CIX),
Cuw H1N<CO ] CH2>NCIOH1’ Schmp. % 8 : 2240 (Kap. OIX).

Die Bildung dieser Monoacipiperazine erfolgt nach der Gleichung:

XNH.CH;.CH;. NHX + CI(Br).CXY.COOH(Cy Hs)

ClH H. 0 CH,.CH;

= Brl) * (G:H.0) T XN¥<cxy.co~NX

Znm Binden des Halogenwasserstoffs wird Natriumuacetat oder
Natriumearbonat verwendet. Nach dieser Reaction konnten, wie
friher!) schon mitgetheilt warde, beim Orthotoluidin und e-Naphtyl-
amin keine Monoacipiperazine erhalten werden.

Ausger der Chloressigsiure liess ich auch die «-Brompropion-,
butter-, isobuttersiure bezw. deren Ester unter den verschiedensten
Bedingungen auf Aethylen-o-ditolyldiamin und Aethylen-a-dinaphtyl-
diamin einwirken, ohne aber auch nur in einem einzigen Falle ein
Monoacipiperazin aus den meist schmierigen Reactionsmassen isoliren
zu koonen. Eine zweite Methode zur Darstellong der Monoacipipe-
razine hat Dr. Walden aufgefunden (Kap. CIX). Sie besteht darin,
dass die a-f-Diacipiperazine reducirt werden:

CGH5N<gg’ :C(%>NC¢H, + 2H,

= H;0 + CoH:N<a? O1>NCeH.

Die Reduction geht, wie specielle Versuche gelehrt haben, in
saurer Lésung beim Verwenden von Zinn oder Zink nicht weiter.

Die Oxydation filhrt bei diesen Kdrpern wieder zuriick zu den
«-B-Diacipiperazinen. Letztere werden aber unter Umstinden weiter
oxydirt.

Alkalien spalten die Monoacipiperazine in einhasische Siuren,
die sich leicht in die Piperazine zuriickverwandeln:

CH; . CHy__ . CH: CH;
CGH5N<HHOCO CH2>NCGH5 = H,0 + CeH5N<CO .CH’>NCGH5'

1 Diese Berichte XXIII, 2031.
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Die 1IL Klasse enthiilt erstens die «-f-Diacipiperazine:

CH; CH (Kap. XLIV, XLV u.
CeH N < 202 Y2 NCgH p ’
SIS0 . coT T e d. Ber. XXII, 1805.)
CH. CH jortho 1849 (Kap. LII und diese
0H306H4N<CO‘{ C(;>NCGH4CH3 ) Berichte XX1I, 1805.)
'para 9630 (Kap. LIV und LV.)
CH; CHs_ w: 9830 (Kap. CXIIL)
CioHIN << 702 VI NG, H P
TR C0 L coT T iﬁ:ﬁber360° (Kap. CXIIL)

Zwei Wege fiihren zu diesen Korpern: einmal die Einwirkung
von Oxalsiure aunf die secundéren Basen:
X.NH.CH;.CH; .NH.X _ .

CH..CH;
= 2 +X.N ‘ “ X
HO.CO.CO.0OH H:0 <CO.CO>N'

und dann die Oxydation der Monoacipiperazine:

CH2 . OH2 \ _— p ‘g T CHQ.CH'} v -
X.N<CO ) CH2>1\ X+ 0y = H10+k.1\<CO .CO>1\'I\‘
Nach ersterer Methode sind die noch feblenden Derivate der «-
und p-Naphtyls nunmehr erhalten worden:

CXIII. Di-¢-naphtyl-«-g-diacipiperazin.

Hr. Zabko-Potopowicz erhitzte ein fein gepulvertes Gemisch
vou Aethylendinaphtyldiamin (Schmp. 127%) mit wasserfreier Oxal-
sinre (4 Mol. auf 1 Mol, Base) 3 Stunden auf 180% Bei 150° begann
die Reaction, was an dem Auoftreten von Wasser im Kihlrobr zn be-
merken war. Aus der Reactionsmasse wurde ein zwischen 195 und
197 schmelzender Kérper durch Auskochen mit Wasser entfernt,
dann. der Riickstand aus heissem Ilisessig umkrystallisirtc. Das so
erhaltene Piperazin schmolz zwischen 281 und 2830, Die Krystalle,
farblose, kleine Tafeln, welche mit 40 pCt. Ausbeute erhalten worden
waren, waren ausser in Eisessig, Essigsiureanhydrid, Anilin und
Nitrobenzol in allen sonst gebriuchlichen Lésungsmitteln unléslich,

Ber. fiir CaqHig N3 Oo Gefunden
C 78.6 7889 785 T84 — — pCt.
H 4.9 4.9 5.3 5.8 — — 3
N 7.7 -— — — 7.6 7.6 »

Als dieses Piperazin mit der einer Molekel Kali entsprechenden
Menge in alkobolischer Suspension 2—3 Stunden gekocht wurde, ging
es in Losung. Nach dem Abdampfen des Alkohols wurde die zariick-
gebliebene Salzmasse in Wasser gel6st und durch Salzsdure (bis zar
TropéolinrSthung zugesetzt) eine héchst unbestiindige Sidure gefillr,



2949

die im frischen Zustande in Soda leicht léslich war, sich bei 127°
unter Wasserabgabe zersetzte, bei 1500 wieder erstarrte, indem sie
sich in das Piperazin zurickverwandelte. Auch bei gewdéhnlicher
Temperatur vollzog sich allmihlich dieser Uebergang, so dass von der
Reiudarstellung der Siure abgesehen werden musste. Ueberschiissiges
Kali spaltete das Piperazio in Oxalsiure und die Ausgangsbase,

Di-B-naphtyl-«-g-diacipiperazin,
CroHy N<SBe-Clle~ Ny

Hr. Kochanowski mischte 30g Aethylendi- g - naphtyldiamin
mit 30 g wasserfreier Oxalsiiure méglichst innig und erwirmte dann
das fein gepulverte Gemisch im Oelbad. Bei 1570 fing die Masse an
zu schmelzen. Nachdem lingere Zeit auf 163° erhitzt worden war
und die Wasgserdampfentwicklung aufgehért hatte, war die Masse
nahezu vollstindig erstarrt. Dieselbe wurde gepulvert und mit Wasser
ausgekocht. Auns dem Filtrat schied sich beim Erkalten eine kleine
Menge eines zwischen 200 und 202° schmelzenden gelben Pulvers
aus, welches nicht weiter untersucht werden konnte. Der in heissem
Wasser unlésliche Riickstand schmolz zwischen 247 und 250° Nach
dem Auskochen mit Eisessig stieg der Schmelzpunkt dber 3000. Dieses
Product warde sodann mit Chloroform in der Hitze so lange extra-
hirt, uls die Chloroformlésung durch Aether noch getriibt wurde
(Reaction auf Didthylendicuphtyldiamin) und schliesslich aus heissem
Nitrobenzol umkrystallisirt. Nach dem Waschen mit Alkohol war
die Substanz analysenrein. Der Schmelzponkt lag oberhalb 360°.
Die Ausbeute betrug 17 pCt. von der theoretisch berechneten Menge.

Ber. fiir CayHya Na O3 Gefunden
C 8.7 78.1 787 T80 — — pCt.
H 4.9 5.2 5.3 5.4 — — >
N 7.7 — — —_ 7.8 7.8 »

Das Piperazin ist unléslich in Wasser, Alkohol, Aether, Chloro-
form, Benzol, Toluol, Xylol, Ligroin, Aceton, Kisessig und Salzsiure,
In heissem Apilin, Nitrobenzol und Essigsiareanhydrid ist es lsslich.
Aus letzterem Mittel werden farblose Nadeln erhalten. Alkoholisches
Kali spaltet je nach der Menge ebenso wie bei der «-Naphtylver-
Lindung. Hier gelang es indess ebenfalls nicht, die der Formel

X.N<GO G0 Ol NH . X (Kap. L1l and LVI)
entsprechende Zwischensiure zu erhalten.

Die friiher beschriebenen a-p-Diacipiperazine gehen durch Re-
duction in die Mono-, darch Oxydation in die Tetracipiperazine
iber. —
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Interessante Fille geometrischer Isomerie und Umlagerungs-
erscheinungen zeigen die «-y-Diacipiperazine. Die Reibe ist nunmehr
folgendermaassen vervollstindigt:

Essigsédure:

1) Ce By N<GQ* 0> NG, Hy Schmp. 2630 (Kap. VIII)

Cz H',O . C(;I‘I4NC4 H402NCGH4OCQ H5 Schmp. 26501)

) CO . Ci. . ortho : Schmp. 1660 (Kap. XVI)
2) CHy G HiN<c' "co>N ,6H5§ para : > 2219 (Kap. XIX)

ortho : Schmp. 160°
(Kap. XII)
para : » 25590
(Kap. LXXIX)
\ w: Schmp. 2750
CO .CH:_ , Kap. LXXXIII
4)Cyo H7N<CH2 e (§>‘\ Cio My 8 ( :Lp ob. 360 U)
: (Kap. XXVI und LXXXVI)

3) CH; Gs HoN <Gy 60> NCsH,CH,

—

Propionsiure:

CO.CH(CH3)_ { para: Schmp. 183.50
5) CiHs N<Gm ' Co(CBy=N CoHs g b 7 0P 17570 §

(Kap. XXXIII, XXXVI, Kap. LXXXVII, CVI)

 Cits CoHAN<Gy " Go oy >N CoiCHy { Part: 5P 1840
(Kap. CVI)
1) CH; GHAN<G G0 vorns>N s H G, | Para s Schp. 2480
(Kap. LXXXIX, CVD)

. CO.CH(CHy)__ § para: Schmp. 224¢ (Kap. CVI)
H«Coli N<cy (cn) cOZNCoBr pni : 5 foble.

para: Schmp. 270Y
9) ¢ Cuo By N<SO (C(%(Sgg>N Cio Hy 3 (Kap. LXXXXI, CVI)

" anti : Schmp. fehlt.

Buttersiure:

\ para: Schmp. 2680
CO.CH(C:H;) ) (Kap. XXXV, LXXXXII, CVII)
10) C; HsN<CH'(C2[~]5)CQ>NCGH5) anti : Schmp., 1469

* (Kap. XL, LXXXXIT)

1) Diese Berichte XXII, 1791.



2951

momemy o | IR G G
wohedx o IR SR
13) « Cyy Hy N » » zggi: Z ?:312 (Kap. CVII)
wecomN o s PR T G GV

Die a-y-Diacipiperazine entstehen nach folgenden Methoden:

a) Erhitzen der «-Anilido- etc. -Fettsduren fiir sich oder mit Essig-
siiureanhydrid, z. B.

CsH; NH.CH, CO.OH

HO.CO.CH; . NHCs

Die Reaction ist nicht bei allen Sduren darchfiihrbar, insbesondere
machen auch hier wieder einige Orthotolyl- und «-Naphtylverbindungen
eine Ausnahme insofern, als die Tendenz, Kohlensiure abzuspalten
so vorherrscht, dass die Piperazine nicht entstehen.

2) Einwirkung von halogensubstituirten Fettsdureestern auf die
Natriumverbindungen der Glycinanilide, z. B.:

CeH; NH.CH;.CO.NNa.C¢H; + C:H;0.CO.CH;Cl

= NaCl+ GH, OH Gy H; N<5g 'CC}g>N Cq Hi.

CH,.CO
g, = 2H0 +CGH5N<CO2_ o, NCs Hs

3. Widman und Abenius fanden folgende Reaction:

X.NH.CO.CH:Br +Br.CH:.CO.NH.X + 2 KOH
= 2KBr+2H0 +X.N<gy GU>N.X.

Diese Reaction wuarde von Hrn. Tigerstedt aof die Brom-
propion- und Bromnormalbuttersiurederivate mit gutem Erfolg an-
gewendet, konnte aber bei den Derivaten der «-Bromisobuttersiure
nicht durchgefiihrt werden. Der Verlauf ist da ein anderer (siehe
Kap. CVIII) und zeigt wieder aufs Dentlichste den Einfluss der Me-
thylgroppen, der auch hier im Sinne der »dynamischen Hypothese«
so gedeutet werden kann, dass die durch die Hiufung der Methyl-
grappen vermehrten Collisionen die Schliessung des Ringes ver-
hindern.

4. Der Vollstindigkeit wegen sei noch die folgende Reaction er-
wihnt1):

X_N<CO.CH2CI H ClH + CO.CH,

CH, COOH T B~ N-X=g,0 4 X N<¢gh, co>N- X

) Widman wnd Abenius, Journ. far-prakt. Chem. [2] 38, 305.
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Was nun die Eigenschaften der a-y-Diacipiperazine anlangt, so
sind dieselben der Reduction nicht zuginglich, wenigstens nicht
unter Anwendung von Zinkstanb und Eisessig mit Salzsiure.

Die Oxydation verlduft etwas complicirter als bei den a-8-Diaci-
piperazinen. Sie fiihrt zu den Tetracipiperazinen und durch weitere
Sprengung derselben zu Derivaten der Parabansiure (s. u.).

Die Spaltung durch Alkalien erfolgt meist nur so weit, dass
die Zwischensiure entsteht:

SHy CO CH,.C
CeHsN <C" G, N Cs Bs + KOH=CoHN<GO" Gt Ni1 . Gyl

Diese Zwischensiduren sind recht unbestindig und gehen leicht
wieder unter Wasserabgabe in die Piperazine iiber, wobei sich in
mehreren Fillen die zweite geometrisch-isomere Modification bildet.
Eine Spaltung durch Ammoniak haben wir nicht beobachtet,

Eine durchgreifende Spaltung bis zu den Glycinen:

Co Hy N< S >N Cs Hs + 2Hy0 = 2C; H; NH.CH, . COOH
konnte durch Anwendung von schmelzendem Kali oder von Natriam
und Amylalkohol erreicht werden.

Im Anschluss an diese &-p-Diacipiperazine inuss ich noch einer
neuen Reaction gedenken. Ich hatte friiher die Absicht ausgesprochen,
die Synthese dieser Piperazine dadurch zu bewerkstelligen, dass ich
die Anilide ete. der Oxysiuren mit Phosphorpentachlorid behandeln
wollte. Diese Versuche sind nunmehr bei zahlreichen Monooxyséure-
derivaten durchgefiihrt worden. Sie ergaben einen interessanten Ver-
lauf, wie demnichst mitgetheilt werden soll. Glykolstiure und ihre
Homologen fiibrten nicht zu Piperazinen. Wohl aber entstanden aus
dem Weinajure- und Aepfelsiureanilid Verbindungen, die den
Piperazinen pnahe zu stehen scheinen. Aus ersterem eine gelbe bei
2340 schmelzende Verbindung, die ich vorliufig durch die Formel:

CO.CH.N.CsH;
CsH;.N . CH.CO

wiedergebe und die vermuthlich identisch ist mit einer analog zusam-
mengesetzten Substanz, die sowohl aus Anilin und Bibrombernstein-
sdure!) als aus Anilin und Brommalein- bezw. Fumarsiure?) zu ent-
stehen scheint.

Die in Angriff genommene Vergleichung der genannten Verbin-
dungen, sowie die neuerdings wieder anfgenommenen Studien des

1 F, Tiemann und A. Reissert, diese Berichte X1X, 622, 1644.
2) A. Michael, diese Berichte XIX, 13877.
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Hrn, Reissert werden wohl die Constitation der Kérper in Bilde
aufkliren.

Ich bitte, mir die oben skizzirte Einwirkung des Fiinffachchlor-
pbosphors anf die Auilide etc. der Oxysduren noch fiir einige Zeit iber-
lassen zu wollen.

Die «-d Diacipiperazine sind bis jetzt durch die folgenden Ver-
bindungen vertreten:

Cs H; N<8E§:88>NH Schmp. 158° (diese Ber. XXII, 1809).

1 2
CH; Cs Hy N<8g: 88>NH Schmp. 146° (Kap. LXXVII).
CoHs N<Gh! " 6O >N Cs Hy Schmp. 152 (Kap. XI).
p-CiHs. 0. CiHN<¢p! " SO>NCHy O CoHy Schmp. 1780

(Kap. X).
: * CH,.CO_ ! p
CH; G H, N<CH; " co>NC¢H,CH; Schmp. 185° (Kap. LXXX).
Die Bildung derselben ist auf folgende Reactionen beschrinkt:

1. CeH; NHy+2CICH, CONH, = CgH, N<8§§'€8>NH

+ HCl + NH, CL.
3. CHy CeHy N(CHj . COOH); + NHj = 2H,0
+ CH; CsH, \<gg§ OOSNH.

3a. CsH,r, N (CH2 COOH) -+ NH2 Cs H{,

. _CH, COOH

= Cs s N<ch, CONH CH, + H;O.
. CH, COOH CHj CO
3 b. CGH5N<CI'IZCO NHCGH5 = H2O -+ C(; H5 N<CH2 Co>NCGH5.

4. C¢H; .NH.CH;.CO.NH.Cs H; 2 Cl. CH; COOC; H;

= HOl+ C; Hy O -+ G; Hy N<G? SO>N G Hi.

Im letzteren Falle muss zur Bindung der Salzsiiure Natriom-
acetat angewendet werden, da Natriumiithylat, wo oben gezeigt
wurde, zum a-p-Diacipiperazin fibrt.

Reductionsversuche blieben erfolglos. Oxydationsversuche
gind nicht in grosserem Maassstabe durchgefiihrt worden, da die Aus-
beuten an diesen Piperazinen viel zu wiinschen tibrig lassen. Sehr
bemerkenswerth ist die leichte Spaltbarkeit durch Ammoniak,
welche za dem Amid der Zwischensiure (siebe 3a) fiihrt. Der Mog-
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lichkeit, diese Verbindungen als Imidolactone der Formel
N.X
7
CHQ . C7
X. N<¢y,.c0>0
zu betrachten, ist schon frither!) gedacht worden.

Die weitere Spaltung dieser Piperazine muss zu dep folgenden
zweibasischen Sduren fithreu, die wir bis jetzt auf synthetischem Weg
gewonnen haben:

CsH; N(CH2 COOH)s Schmp. 155, K = (.237 (diese Berichte XXII,

1799; Kap. XI, LXXII),

P jortho: 162¢. K =0.209 (Kap. XIIL,LXXVII),
CH;CoHN > > para: 1000.2) K=0.15 (Kap. LXXIX),
. «:133.5% K=0.051 (Kap. XXIV),
CLEN > > ) §:1820. K=—0.246 (Kap. XXIX).
Von diesen Siduren sind auch Anhydride und Imide bekannt (Kap. LXXII),
LXXVII).

Die Triacipiperazine konnten bisher nicht erhalten werden
(Kap. LXVI ond LXVII).

Von den Tetraciderivaten sind folgende zwei niher studirt worden:

CeH5N<88'gg>NC¢;Hs Schmp. oberhalb 3000 (I ap. XLV

und I1X).
1 F o CO.CO_ M ot . .

CH; Cs H4N<CO ) CO>N CsH,CHj3 Schmp. oberhalb 3000 (Kap. LV).
Sie wurden darch Oxydation der w-g und der «-y-Diacipiperazine ge-
wonnen.?) Auffallend ist ibre relative Bestindigkeit. In ibnen liegen
das oft gesuchte Anil resp. Tolil der Oxalsiure vor. Alle Versuche,
diese letzten Verbindungen mit der einfachen Moleculargrésse ent-
sprechend der Formel:

O xcH

co~ N e s

darzustellen, sind bis jetzt bekanntlich fehlgeschlagen. Angesichis der
Existenz der Tetracipiperazine kann man nuu nicht mehr davon reden,
dass die beiden CO-Gruppen zn »negative wiren, um an einem Stick-
stoffatom zu haften, sondern die Erklirung fiir die Unbestindigkeit
der einfachen Verbindung gegeniiber der relativen Bestindigkeit des
bimeren Productes ist offenbar aus den »Spannungsverhiltnissen< ab-
zuleiten.  Die Methode, die zu den Tetracipiperazinen gefiihrt hat,
soll nun auch angewendet werden, um zu dem so lange gesuchten

1) Diese Berichte XXII, 1810.
%) 2 Wasserabgabe,
% Vergl. Abenius, J. fir pr. Ch. [2] 40 428, 41 S0.
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Aphydrid der Oxalsiiure zu gelangen. In diesem hétten wir das
fehlende Kohlenstoffsesquioxyd CpOg in der bimeren Form:

CO.CO
0<co. CO>O'

Ich méchte bitten, mir das schon begonnene Studium dieser Reaction
fir einige Zeit zu iberlassen.

Die eben besprochenen Tetracipiperazine gehen bei weiterer Oxy-
dation in fiinfgliedrige Ringe (Parabansiuren) diber. Diese finden
sich auch unter den Oxydationsproducten der e-y-Diacipiperazine:

CO . CO\\
Cs HE,NQ_\ _~NC¢H; Schmp. 204° (Cap. IX),
~CO~

CO . CO

Cl'll;; 05H4 fq/ C \“N Ce H4 CH3 Schmp. 2030 (Abenius) 1).
Es gebt daraus hervor, dass der fiinfgliedrige Ring bestindiger ist
als der sechsgliedrige, was an das Verhalten der Rhodizonsiure?)
erinnert

Auch bei anderen Reactionen habe ich die Beobachtung gemacht,
dass die Ringschliessung durch CO leichter eintritt als durch CO . CO.
Ich hebe hier die Harnstoff- und Hydantoinderivate hervor, die sich
auch von solchen Stickstoffverbindungen erhalten lassen, wo die Oxalyl-

derivate nicht darstellbar waren:

Schmp.| Kap. 8chmp. Kap.
o -CHs . CHa.
Ol <Gt O NGl [258¢] XLV | ColeN- \NCeH; [2090 | —3)
) CcO
" C:HT » » C’;H‘; 1840 L].I 7] C; H; » » C’;H'( fehlt —
p C:H: » » C:H: {263°| LVI | pC;H: » » C;H; |228¢ —3)
CH,.CH(CH3)
CofgN<SHe CHORD) ooyl fobtt | —  [CoBN ' NCeHs|122° | CXIX
. QO
o C:H- » » C:H; |fehlt! — oC:Hr » » C/H: | 93¢ | CXX
p C:Hq » » C:H; | fehlt — pC:H: » » C:H; [129.59 CXX
CH, . CO ;O . GO\
CGH5N<CO2 : CO>NCG Hs |fehlt / LXVI{ CsHsN/_ NCeHj 1399 |LXXIII
. ! ~.C0~"
oCH, » »  CHy [fehlt |[\LXVI|0CH: » » C:H; [275° |LXXIV
p CHy » » CrHy; |fehlt p C;H: » » C:H; 1175¢ |LXXXI
) Vergl. Abenius, J. fir pr. Ch. [2] 40, 428; 41, S§3.
?) Nietzki und Benckiser, diese Berichte XIX, 293.
%) Michler u. Keller, diese Berichte XIV, 2183, 21384,
Berichte d. D. chem. Gesellschaft, Jahrg, XXV. 188
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Aus den geschilderten Verhiltnissen k&nnen Beziehungen auf-
gestellt werden iiber die relative Entfernung der Bindestellen
der beiden Stickstoffatome von einander, und man darf hoffen, durch
weitere Hiufung des Beobachtungzmateriales mit der Zeit dazu zu
kommen, die Grenzen der zulissigen Spannungen in diesen ringférmigen
Complexen zu erkennen. Ausserdem aber haben die von mir studirten
Reactionen auch ein nicht unbetrichtliches Material zur Beantwortung
der von van’t Hoff angeregten Frage: in wie weit »zwei Molekeln
einander als Maass angelegt werden koOnnen«, geliefert, dessen theore-
tische Verwerthung ich mir fiir eine andere Stelle vorbehalte.

440. L. Spiegel: Ueber die Einwirkung des Phenylhydrazins
auf Cantharidin, IL

(Eingeg. am 1. October; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. H. Pinner.)

In einer vorliufigen Mittheilung?) hatte ich die von mir bei
Einwirkung von Phenylhydrazin auf Cantharidin erhaltenen Resultate
erwihnt und nidhere Priifang derselben in Aussicht gestellt. Es ergab
sich, dass etwas unverindertes Cantharidin beiden bei dieser Reaction
entstandenen Korpern sehr hartnickig anhaftet und sich selbst dann
noch nachweisen ldsst, weno der Schwmelzpunkt bei mehreren hinter
einander vorgenommenen Krystallisationen véllig constant erschien.
Das Cantharidphenylhydrazon Anderlini’s (Schmp. 238%) wurde
schliesslich durch 10malige fractionirte Krystallisation aus absolutem
Alkohol im Zustande vélliger Reinheit erhalten. HEs wurde alsdann
im Dampfe siedenden Xylols getrocknet und der Analyse unterworfen,
welche pun die Anderlini’sche Formel Ci3Hig N3Oy bestitigte.

Gefanden Ber. fiir Cis Hig Ny Og
C 67.51 — — 67.13 pCt.
H 6.55 — — 6.29 »
N — 9.8 10.1 9,79 >

Es handelte sich nun bauptséichlich daram, den zweiten bei 19490
schmelzenden Korper, fiir den die Formel CisHgyNgO, festgestellt
war, eingehender zu untersuchen. Die Reindarstellang grésserer
Mengen begegnete ziemlichen Schwierigkeiten. Mehrmalige Krystalli-
sation aus Aceton, in welchem er bedeutend léslicher ist als das Can-

1) Diese Bericlite XXV, 1468.





