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3819. 0. Lutz: Ueber die optisch-isomeren Benzylmalamidséduren.
(Eingegangen am 2. Mai 1904.)

Vor einiger Zeit stellte Giustiniani!) durch Erhitzen von saurem,
apfelsaurem Benzylamin zwei linksdrebende, isomere Imide dar, das
a- and P-Benzylmalimid. Bei der Einwitkung von wissrigem Alkali
auf diese Verbindungen erhielt er die gleiche Benzylmalamidsdure,
HOOC.CH,.CH(OH).CO.NH.C;H;, vom Schinp. 130—182°. Sie zeigte
ein geringes Drehungsvermdgen nach links, das jedoch nicht quantitativ
bestimmt werden konnte. Weitere Angaben sind nicht gemacht. In-
zwischen verdffentlichten Ladenburg und Herz?) eine Arbeit, welche
die Existenz des a-Bevzylmalimids anzweifelt und dasselbe als ein
Gemisch des g-ITmids und der entsprechenden inactiven Verbindung
hinstellt. Es konnten somit auch die Benzylmalamidsiuren aus dem
g- und sogenannten a-Imid nicht identisch sein. Weiter erscheint die
Annahme von Giustiniani willkiirlich, dass der Amidrest in «-Stel-
lung, also an dem Carboxyl sitzt, welches dem asymmetrischen Kohlen-
stoffatom benachbart ist. Um diese Fragea zu entscheiden, unternahm
ich es, die reine /-Benzylmalamidsiiare, ibren optischen Antipoden und
die racemische Verbindung nach einer nenen Methode darzustellen. —
Es liess sich nun vermuthben, dass man durch Erhitzen dieser Siuren,
in Umkehrang des Verfahrens von GGiustiniani, zu den entsprechenden
reinen Benzylmalimiden gelangen konnte, und dass anf diesem Wege
die Frage nach der Existenz oder Nichtexistenz zweier isomerer, links-
drehender Benzylmalimide endgiiltig zu entscheiden sein wiirde. Die
in einer niichsten Abhandlung erdrterten Versuche bestitigen diese Vor-
anssetzuang.

Schon friiher?) gelang es mir, bei der Einwirkung von Benzyl-
amin auf die optisch-isomeren Halogenbernsteinsiuren Verbindunger
darzustellen, denen ich in Analogie mit den Malamidsiduren*) die
Formel von f-Benzylmalamidsiuren,

HO.CH.COOH
CH;.CO.NH.C; Hy,

beilegte. Inzwischen studirte ich diese Verbindungen niher und er-
laube mir nuu, die Resultate in Folgendem auseinanderzusetzen.

Die Einwirkung des Benzylamins auf Halogenbernsteinsiuren ist
derjenigen des Ammoniaks vollkommen analog. Die resultirenden -

1y Gazetta chimica Italiana, 22, I, 169 [1892]; 23, I, 173 {1893].
) Diese Berichte 30, 1582 [1897].
3) Chem. Centralblatt 1900, 11, 1009. % Diese Berichte 35, 2460[1902}.
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Benzylmalamidsfuren sind wohlcharakterisirte Verbindungen, welche
gut krystallisirende Salze bilden. Sie sind in kaltem Wasser schwer
loglich und lassen sich mit Barythydrat nur ungepau titriren.

d-p Benzylmalamidsiure.

50 g I-Brombernsteinsdure wurden 1: Methylalkobol gelost und
allmihlich unter Eiskiihlung mit etwa 82 g Benzylamin versetzt
(1:3 Molekilen). Nach Hinzugale von !/y der Base griff eine Krystall-
ausscheidung von saurem, brombernsteinsaurem Benzylamin Platz; der
Niederschlag 1dste sich jedoch nach Hinzugabe der iibrigen Menge.
Nach zwei Tagen trat eine starke Ausscheidung von Krystallen ein,
welche aus reinem d-g-benzylmalaminsaurem Benzylamin be-
standen. Das Salz wurde abfiltrirt und mit MetLylalkoho! und Aether ge-
waschen. Beim Concentriren der Fliissigkeit im Vacuumexsiccator konnten
weitere Mengen gewonnen werden, im Ganzen bis zu 65 pCt. der Theorie.
Die Verbindung ist in Wasser und Methylalkohol léslich, in Aethyl-
alkolol schwer, in Aether unléslich. Der Schmelzpunkt ist 152—153°,

CisH220; No. Ber. © 65.46, H 0.66, N 8.48.
Gef. » 65.53, » 6.93, » 840

Die Bestimmung des optischen Drehungsvermdgens ergab fir c=25 in
Methylalkohol [a];, = + 31.430 (Temp. 200); fir ¢ =25 in Wasser [a], =
-+ 28.00,

Aus diesem Salz erhilt man nach dem Versetzen mit der berech-
neten Menge Salzsiure die reine d-p-Benzylmalaminsfiure in glin-
zenden Blittchen, welche in Wasser weniger 16slich sind als das Benzyl-
aminsalz. Die Ausbeute ist nabezu eine theoretische. Die Sdure schmilzt
bei 130—131° (unter Zersetzung) und ist in Methyl- und Aethyl- Alkohol
leicht, in Aether praktisch unlislich.

100 Th. Wasser von 18° losen 1.36 Th. Siure. D}S Vac. = 1.347. Die
Bestimmung des optischen Drehuugsvermégens «rgab das folgende Resultat:
In Methylalkohol; Temp. 20%; ¢==5 und 1 =2; {a];, = + 13.6%
» » B c=25» 1=2; (a], = + 14.3,
In Aethylalkohol; » e=25 » l=2; [a}, =413 10,
CitHi304N. Ber. C 59.19, H 5.88, N 6.28.
Gef. » 59,09, » 6.04, » 6.57.

Die Einwirkuog von Benzylamin auf /-Brombernsteinsiiure geht
ebenso glatt in dem oben beschriebenen Siun vor sich, wenn man statt
des Methylalkohols Wasser als Lésungsmittel fiir die Reaction
verwendet; nur muss dann derart verfahren werden, dass man nach
beendeter Reaction — was leicht mit Hilfe des Polarisationsapparates
zu constatiren ist — die Losung auf dem Wusserbade concentrirt und
hierauf mit der zur Abspaltung des ip Salzform gebundenen Benzyl-
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amios nithigen Menge Salzsiiure versetzt. Es findet hier also Amid-
bildung in wissriger Lésung bei gewdbnlicher Temperatar statt.

Das Natriumsalz, C;; HigO;NNa, gicbt in Wasser fiir

¢c=295 und 1 =2 ecin [a], = + 33.8° (Temp. 20%.

Darch Umsetzung mit Silbernitrat kann ans dem Natrinm- oder Benzyl-
amin-Salz in wissriger Losung das d-8-benzylmalaminsaure Silber aus-
gefillt werden., Es ist in Wasser ziemlich schwer 1oslich nnd schwirzt sich
langsam beim Stehen am Licht.

CiiHiaO«NAg. Ber. Ag 32.73. Gef. Ag 32.85,
Beim Erhitzen der Siure iiber den Schmelzpunkt spaltet sich Wasser
ab, und man erhilt das entsprechende Benzylmalimid in fast reiner Form.

Benzoylchlorid giebt mit der Siure ein Monobenzoylderivat
vom Schmp. 1250,

{-8-Benzylmalamidsiiure.

In dbnlicher Weise wie der Rechtsantipode aus /-Brombernstein-
sdure gewonnen wird, kann man das Lioksisomere aus der d-Chlor-
berusteinsidure?) darstellen. Die Verbindung zeigt innerhalb der Ver-
suchsfeblergrenzen dieselben Eigenschaften, wie die oben beschriebene;
nur die Ablenkang des polarisirten Lichtstrahls erfolgt nach der ent-
gegengesetzten Richtung. Zunichst erhidlt man wiederum das Benzyl-
aminsalz und aus diesem durch Zerlegung mit der theoretischen Salz-
siuremenge die freie [-Benzylmalamidsidure. Ein einmaliges Um-
krystallisiren aus Methylalkoho! geniigt zur Reindarstellung. Die Siure
schmilzt bei 130—131°

100 Th. Wasser von 180 losen 1.39 Th. Siure. D} Vac, = 1.349.

Bei der Bestimmung des optischen Drehungsvermégens erhielt ich in Me-
thylalkohol fir ¢=15 und 1 =2 ein [«], = — 13.8% (Temp. 207).

C11H1304N. Ber. C 59.19, H 583, N 6.28.
Gef. » 59.52, » 6.05, » 6.78.

i-f-Benzylmalamidséure.

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung dieser Verbindung wurde
der i-Bromberpsteinsiure der Vorzug vor der i-Chlorbernsteinsiure
wegen ihrer leichteren Reactionsfihigkeit gegeben. Benutzt wurde ein
von Merck bezogenes Priparat, das allerdings vor dem Gebrauch
noch sorgfiltig zu reinigen war. Der Schmelzpunkt lag bei 159 —1609°,
Sowohl in methylalkoholischer als in wissriger Ldsung ging die Re-
action rasch von statten. Eine niedrige Reactionstemperatur ist von
Vortheil, weil das resultirende Product dann bedeutend reiner ist. Das
aus der methylalkoholischen Lésung ausfallende Benzylaminsalz der

) Dieselbe wurde aus Aepfelsiure und Phosphorpentachlorid nach P. Wal-
den dargestellt. Diese Berichte 26, 214 (1893

Berichte d. D. chem. Gesellschaft Jahrg. XXXVIT. 135
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i-Benzylmalamidsiiure hat den Schmp. 149°. In bekannter Weise wird
aus ihm die freie Sdure dargestellt, Diese schmilzt bei 1319 und I5st
gich in denselben Solventien wie die activen Isomeren.

100 Th. Wasser losen bei 180 0.820 Th. Saure. — Dis Vac. = 1.360.

CnHmO;N. Ber. N 6.28. Gef. N 6.45.

Mit Benzoylehlorid erhdlt man ein Benzoylderivat, welches in
Tiifelchen krystallisirt und bei 116° schmilzt. Bei der Einwirkung von
Acetylehlorid entsteht ein Acetylderivat vom Schmp. 1110,

Nach M. Centnerszwer!) ist die i-Benzylmalamidsiure gleich
der Malamidséure der Schmelzcurve gemiiss eine racemische Verbin-
dung. Die optischen Antipoden und die Racemverbindung haben in
beiden Fillen den gleichen Schmelzpunkt. Anf den Zusammenhang
zwischen dem Schmelzpunkt, dem specifischen Gewicht und der Los-
lichkeit bei Racemkérpern hat nun P. Walden?) seiner Zeit hinge-
wiesen. Es entepricht »der hdher schmelzenden (activen oder inac-
tiven) Form die geringere Ldoslichkeit und das geringere Molekular-
volumen«. Diese Regel wurde durch zahireiche Beispiele belegt. Es
ist pun vielleicht von Interesse zu erfahren, welche Verhiiltnisse bei
gleichem oder fast gleichem Schmelzpunkt der activen Antipoden und
des Racemkorpers obwalten. Zu dem Bebufe wurden die entsprechen-
den physikalisechen Constanten fiir die Malamid- und Benzylmalamid-
Sduren bestimmt (vergl. Tab. I u. II). Es erweist sich, dass in diesem
Falle auch der zweite Theil der Walden’schen Regel (der geringeren
Loslichkeit entspricht das grossere specifische Gewicht) der ersten Ta-
belle gemiiss seine Giiltigkeit verliert.

Tabelle I. f-Malawidséduren.

8y, . | Loslichkeit in 100 Th.
Schmp. D,” Vae, Wasser bei 0
d-Malamidsaure . . . 1440 1.577 7.52 Th.
-Malamidsiaure . . . 1490 1.576 750 »
r-Malamidsiure . . . 148 —149° 1.526 4,04 »

Tabelle II. f-Benzylmalamidséiuren.

Loslichkeit in 100 Th.

18
Schmp. Dy Vac. Wasser bei 1sY

d-Sgure . . . . . . 130—1310 1.347 1.36 Th.
{-Ssure . . . . . . 130—1310 1.349 1.39 »
r-Sgare . . . . . . 1310 1.360 0.820 »

1y Zeitschr. fir phys. Chem. 29, 715 [1899).
?) Diese Berichte 29, 1692 [1896].
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Die Producte der Einwirkung von Bevzylamin anf die optisch-
isomeren Halogenberpsteingiiuren sind Benzylmalamidsiuren und nicht
etwa Asparaginsiuren. Dies wird durch ihren leichten Uebergang in
Aepfelsiurebenzylimide beim Erhitzen wahrscheinlich gemacht and
kann vollends darch ihre Beziehung zum Dibenzylimalamid,

HO.CH.CO.NH.C:H:
CH;.CO.NH.C: B’

nachgewiesen werden. Als Vergleichsobject wurde zunichst diese
Verbindung aus [-Aepfelsduredidthylester und Benzylamin dargestelit.
Andererseits konnte dasselbe Dibenzylmalamid avs der Siure, welche
bei der Einwirkung von d-Chlorbernsteinsiure auf Benzylamin, wie
oben beschrieben, entsteht (die !-Benzylmalamidsiure;, g-wonnen
werden. Man verwandelt zu diesem Zweck das Silbersulz der Sinre
durch Umsetzung mit Jodmethyl in den Methylester und den Letzteren
durch Einwirkung von Benzylamin in das Diamid. Oder mun erhitzt
das Benzylaminsalz derselben Siure im Vacoum auf 1607 und erhiilt
derart ebenfalls das I-Aepfelsidurediamid.

Die Sdure ldsst sich also in einaunzweifelhaftes Aepfel-
sdurederivat fiberfiithren. Daher scheint der Schluss gerechtfer-
tigt, dass sie selbst ein solches ist und ihr die Forme!l einer
I-Benzylmalamidséiure zukommt. Die gleiche Schlussfolgerung
gilt fir die optischen Isomeren.

I-Aepfelsiuredibenzylamid aue [-Benzylmalamidsiure,

Das sorgfiltig getrocknete Silbersalz der Sidure wird mit Jod-
methyl -in &therischer Lésung 8—i0 Stunden gekocht; hieranf ver-
dampft man zur Trockne und extrahirt den Rickstand mit heissem
Alkohol. Beim Erkalten fillt der Ester in sehr schonen Tifelcher
vom Schmp. 105° aus. Er ist in Aether unléslich. Die Ausbeute
betrigt 60—70 pCt.

Ci2HisO4N. Ber. C 60.76, H 6.32.
Gef. » 6045, » 6.12. -
Das optische Drehungsvermogen in absolutem Methvlalkohol bewrigt far
=25 [af = —12.8¢

Aus diesem l-Benzylmalamidsduremethylester erhilt man
durch Einwirkung von Benzylamin in der Kilte (in alkoholiseber Lé-
sung) das l-Aepfelsiuredibenzylamid vom Schmp. 157¢ in charakteristi-
schen Blittchen. Esistin Wasser wenig l16slich, leicht in heissem Methyl-
und Aethyl-Alkohol. 100 ecm Methylalkohol 16sen bei 18° 1.595 g
der Verbindung. Das Rotationsvermogen, [«]}®, ist fir eine derartige
Lésung — 36.9°.

185
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Ferner wurde l-benzylmalamidsaures Benzylamin durch Erhitzen
bei 160° im Kohlensiurestrom zersetzt. Dabei entsteht nur zum Theil
unter Wasserabscheidung das Dibenzylamid. Ein Theil des in Salz-
form gebundenen Benzylamins entweicht mit den sich ausscheidenden
Wasserdimpfen in der Vorlage und kann durch Titration quantitativ
bestimmt werden; infolgedessen tritt die Bildung eines Benzylmalamids,
des Guistiniani’schen p-Imids, neben der Hauptreaction auf. Die
veiden entstandenen Verbindungen sind durch fractionirte Krystalli-
sation leicht von einander zu trennen.

Die physikalischen Constanten der auf verschiedenem Wege dar-
gestellten Aepfelsiuredibenzylamide sind des besseren Vergleichs halber
in der folgenden Tabelle zusammengestellt.

I. Aus l-Aepfelsidureester und Benzylamin.

II. Aus !-benzylmalamidsaurem Methyl- und Benzyl-Amin.

ITI. Aus [l-benzylmalamidsaurem Benzylamin durch Erhitzen.

IV. Aus I-Bromberusteinsiureanhydrid und Benzylamin.

Tabelle TII.

I I it Iv

Schmelzpunkte . . . . . . . 157¢ 1570 |156—1579  157°

100 cem Methylalkohol 16sen bei 182 {1,590Th. | 1.595 Th. — —

(o], der bei 18° gesattigten Losung
in Methylamin . . . . . . —36.1° | —36.99| — 36.1°| <+ 35.70

Es diirfte erwihnenswerth sein, dass man das d-Aepfelsiurediben-
zylamid, wie unter IV angegeben, aus dem /-Brombernsteinsiurean-
hydrid und Benzylamin in trocknem Methylalkohol als Ldsungsmittel
erhilt. Hierbei ist es fiir den Ausgang der Reaction gleichgiiltig, ob
man die fliissige oder krystallinische Modification des Anhydrids ver-
wendet. Ebenso entsteht aus Ammoniak und ! Brombernsteinsiurean-~
hydrid in dem erwihnten Lé&sungsmittel d-Aepfelsiurediamid. Die
Bildung eioes Benzylasparagins oder Asparaging war nicht zu con-
statiren.

Fiir die spéter folgende Abhandlung ist es von Wichtigkeit, zu con-
statiren, dags den oben beschriebenen activen Benzylmalamidséiuren keine
racemische Siure beigemengt ist. Dieses geht einmal aus den eben
geschilderten Beziehungen derselben zu den reinen, activen Aepfel-
siiuredibenzylamiden und zweitens daraus hervor, dass sowohl die /-
Brom- und {-Chlor-, als auch die d-Chlor-Bernsteinsiiure mit Benzyl-
amin Benzylmalamidsiuren von gleich grosser optischer Activitit geben,

Den Benzylmalamidsiuren wurde die Structar von $-Siuren ge-
geben, in denen die Amidgruppe an der vom asymmetrischen Kohlen-
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stoffatom entfernteren Carboxylgruppe sitzt. Dieses Verfahren erscheint

dadurch gerechtfertigt, dass das Benzylamin auf Halogenbernsteinsiuren

dem Ammoniak analog einwirkt. Fiir die Malamidsioren aber wurde

seiner Zeit (}. c.; die 3-Stellung der Amidograppe nachgewiesen.
Riga, Polytechnicum, den 29. April 1904.

320. Bruno Fels: Abkimmlinge der Chinolinsiure!).
[Aus dem I. Berliner Universitits-Laboratorinm.]
(Einzegangen am 9. Mai 1904.)

Aus der Reihe der Benzodiazine sind simmtliche vier Vertreter
bekannt, die den Stickstoff in demselben Ringe enthalten, d.h. Phtal-
azin, Chinazolin, Cinnolin, Chinoxalin; dagegen kapnte man von den-
jenigen Benzodiazinen, welche die beiden Stickstoffatome auf beide
Ringe vertheilt ¢nthalten, also darch Condensation zweier Pyridinkerne
entstanden gedacht werden koénunen, bis vor kurzem nur je ein Deri-
vat des 1.6-2) und 1.8-%) Diazins.

In jiingster Zeit haben 8. Gabriel und J. Colman unter Be-
nutzung der Cinchomeronsiure eine Syuthese von Derivaten des
2 7-Benzodiazins, von ihnen Copyrint) benannt, ansgefiihrt.

Auf Veranlassung des Hrn. Prof. Dr. Gabriel unternahm ich nun
den Versuch, ausgehend von der der Cinchomeronsiiure isomeren
Chinolinsiure, Verbindungen zu synthetisiren, die sich entweder vom
1.6- oder 1.7-Benzodiazin ableiten mussten:

N N
/\‘/ l\': N7/ \‘ /l\}
N ' ! | ; )
\‘\ /‘..’ \// \/ \/

Fiir das zu Grunde liegende Benzodiazin bringe ich den Namen
Chinopyrin in Vorschlag, der die Herkunft von der Chinolinsiure
andeutet und damit jedeufalls zum Ausdruck bringt, dass das dieser
Siinre entstammende Stickstoffatom die 1-Stellung einnimmt.

1) Inang.-Dissertation, Berlin 1903,

%) Rosenheim und Tafel, diese Berichte 26, 1501 [1893]
3) A. Reissert, diese Berichte 26, 2138 [1893).

4) Diese Berichte 35, 1358 [1902).





