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dium bei weitem gréBere Mengen Wasserstoff absorbieren kaun, als
der Verbindung Pd:H entspricht. Derartige wasserstoffreichere, als.
Palladiumperhydride aufzufassende Verbindungen scheinen eine
wichtige Rolle bei der Wasserspaltung durch das System Hypophosphit-
Palladium zu spielen. Die Frage soll in einer spiteren Mitteilung
niiher erdrtert werden. Hier sei nur voraus bemerkt, daf allem An-
schein nach Wasser an dem Zerfall des Palladiumperhydrids sich in
der Weise beteiligt, dal} intermediir das héchst unbestindige, bisher
hypothetische Wasserstoffsuboxyd oder Oxyperhydrid OH, ent-
steht. Angenommen, dall im Pflanzen- und Tierkérper Wasserspaltung
durch Vermittlung eines Systems oxydable Substanz + wasser-
stoffaufnebmende Substanz stattfindet, so sollten die hierbei inter-
mediiar entstehenden Perhydride und das Oxyperhydrid fir die bio-
chemischen Reduktiousvorginge dieselbe Bedeutung haben, wie die Per-
oxyde und das Hydroperoxyd fiir die biochemischen Oxydationsvor-
ginge. Im Sinne dieser Auffassung, die natiirlicherweise nur als eine
Orientierungshypothese anzusehen ist, wurde von mir das Gebiet.
der biochemischen Reduktionsvorgénge in Bearbeitung genommen.
Genf, Privatlaboratorium.

651. Karl W. Rosenmund: Uber Dialkyl-diketo-piperazine.
[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 11. November 1909.)

Die "'im Folgenden beschriebenen Dialkyl-diketo-piperazine
sind in der Absicht hergestellt worden, an ihuen den schlafmachenden
EinfluB der Alkyl-, speziell der Athylgruppen, auf den Organismus zu
studieren?).

Namentlich vom Didthyl-diketopiperazin,

C:Hs—
C')H:,/Q CO.NH i
NH.CO.CH,
hitte man hypnotische Wirkung erwarten sollen, da es ihnlich dem
Veronal von T. Fischer,
CoHs~~__ (v
CgH:,/(-J (JO.NH’
CO.NH.CO

zwei Athylgruppen an einem quartiren C-Atom besitzt, das als Rest-

1) Siehe C. Mannich und Karl W. Rosenmund, Therapeutische Mo~
natshefte, Dezember 1909,



anteil an einem physiologisch indifferenten, im Organismus resisteuten
Ringsystem sich befindet.

Der Korper erwies sich indessen als wirkungslos. Dieser Be-
fund spricht zugunsten der neuen Theorie von . Meyer-Overton,
nach der fiir den hypnotischen Effekt weniger der Gehalt an Athyl-
gruppen als vielmehr gute Lipoidldslichkeit erforderlich ist; letatere
ist aber beim Didthyldiketopiperazin recht gering.

In Aussicht genommen war zuerst die Darstellung des Tetra-

itthyl-diketopiperazius,

CoMon ~ ~ N
<;.,11';,/'(7j (“O'M/T.cg s,
NH.cO.C ~C2H;

weil cieses wegen der vier Athylgruppen und zwei quartiren C-Atome
fir den gedachten Zweck wobl am geeignetsten war.

Am einfachsten schien sich die Verbindung durch Lrhitzen des
«-Amino-difithyl-essigsdureesters gewinnen zu lassen, wobei
nach E. Fischer unter Alkohol-Abspaltung das Anhydrid entstehen
sollte.

Wie orientierence Vorversuche wmit der entsprechenden, leichter
zugiinglichen Methylithylverbindung ergaben, fiibrt dieser Weg wohl
zum Ziel, die Ausbenten sind jedoch so wenig beiriedigend, cafl auf
diesern Wege nicht geniigend Material zu erhalten ist. Dies mutet
itherraschend an, da manche derartige Kster schon beim Stehen frei-
willig in das Anhydrid iibergehen und eine Anzahl substituierter Diketo-
piperazine auf diesem Wege dargestellt worden ist. Dieses Verhalten
scheint- jedoch fiir «-Amiposiiuren mit quartirem C-Atom charakte-
ristisch zu sein. Wenigstens sprechen dafiir Versuche von Franchi-
mont und Friedmann!), welche mit grofen Schwierigkeiten und
schlechten Ausbeuten das Aphydrid der ¢-Amino-isobuttersiure dar-
stellten, so wie obiger Befund.

Auch der Weg iiber den a-Bromdisithylacetyl-¢-aminodidthylessig-
siiureester erwies sich als ungangbar, da es sich herausstellte, dal}
der a-Brom-diithyl-acetylrest durch Ammoniak unter Bromwasserstofi-
abspaltung in eine ¢-Aminocrotonsiure tibergefithrt wird. Es wurde
daher zunichst von weiteren Versuchen in dieser Richtung abgesehen
und die Synthese des Diiithyl-diketo-piperazins in Avgriff gencinmen.
Nachdem gleichfalls an den entsprechenden Methyl-ithyl-verbindungen
Iirfabrung  gesammelt war, gelang die Darstellung der gewiinschten
Verbindung durch Eirwirkung von Ammonink auf Chloracetyl-
«-amino-didthylessigsiureester.

) Ree. trav. chim. Pavs-bas. 1908, 197.



4472

Experimenteller Teil.
«-Brom-didthyl-essigsiure,

Die «-Bromdiiithylessigsiure euntsteht nzch einem Patent von
Kalle & Co.') durch Erhitzen von Didithyl-malonsiiure mit Brow
auf 180°.

Die so erhaltene Siure bedarf zu ihrer w=iteren Reinigung einer
wiederholten Destillation, und da sie hierbei stets Bromwasserstoff ab-
spaltet, so ist das Endprodukt nicht einbeitlich.

Kin Verfahren, bei dem man von vorherein zu einer sehr reinen
Siure gelangt, ist das folgende:

10 g Diithyl-essigsiure werden mit 15 g Brom im Einschluf3-
rohr 3—4 Stunden auf 136—140° erhitzt. Nach dieser Zeit ist das
Brom fast ganz verschwunden. Das Reakticnsprodukt wird durch
Einleiten von Kohlensiure vom iiberschiissigen Brom und Bromwasser-
stoff befreit und erstarrt dann nach tagelangem Stehen in der Winter-
kilte vollstindig zu weillen derben Schuppen vom Schmp. 20°.

Ausbeute 16.4 g, statt 16.8 g.

Die Siure destilliert unter 18 mm Druck bei 130—133° und stellt
dann ein farbloses, schwach rauchendes Ol dar. Sie spaltet bei der
Destillation langsam Bromwasserstoff ab und enthilt dann 37—39°,
Brom, berechnet 41%/,. — Die Bromdiithylessigsidure ist unldslich in
Wasser, hingegen mit den iibrigen Lésungsmitteln in allen Verhilt-
nissen mischbar, An Wasser gibt sie beim Schitteln leicht einen Teil

des Broms ab.

a-Brom-diiithyl-essigsdure-ithylester
5 g rohe a-Bromdiiithylessigsinre werden in 50 cem ahsolutem Alkoliol
gelost, ohne Kithlung mit Chlorwasserstolfgas behaundelt und eine Stunde am
Rickilulkihler gekocht. Nach dem Verjagen des Alkohols destilliert der Ester
bei 18 mm Druck und 87—88¢ als farblose, intensiv nach Campher ricchende
Flissigkeit iiber. Der Ester ist gleichialls leicht wverunreinigt, da bei der
Reaktion Bromwasserstoff abgespalten wird. Die aralysierte Probe enthielt

2.5%, Brom zu wenig.

«-Amino-diithyl-essigsiiure aus «-Brom-diithyl-
essigsiiure, (C,H;s): C(NH.).COOH,
10 g Diathylessigsiure werden bromiert, das rohe Produkt in
20 ccm Ather gelost und unter guter Kiihlung in starkes methylalko-
holisches Ammoniak eingetragen. Nach 6—8-tigigern Stehen bei
Zimmertemperatur wird eingedampft, der Riickstand, ein Gemisch von
Bromammonium und Aminosiure, in 100 cem Wasser geldst und wmit

Y D.R.-P. 175585; Chem. Zentralbl. 1906, 11. 1693.



Bleioxyd bis zum Verschwinden des Ammoniaks und des Broms ge-
kocht. Die filtrierte Liosung enthiilt das Bleisalz der Aminosiure nebst
einigen Nebenprodukten. Man fillt das Blei mit Schwelelwasserstoff,
dampit die Losung bis zur beginnenden Krystallisation ein und ver-
setzt mit dem doppelten Volumen Alkohol. Man erbilt so die
«-Aminodidthylessigsiure in rein weiflen Nadeln. Sie ist schwer lés-
lichh in Wasser, sehr schwer loslich in Alkohol. Die S#iure sublimiert
heim Erhitzen und schmilzt in geschlossener Capillare bei 309°

Die Ausbeute betriigt 5—03.6 g.

Dieselbe Siiure ist bereits von Tiemann und Friedlinder?),
sowle von Wl Gulewitsch uad Th. Wasmus?®) aus dem Diithyl-
keton dargestellt worden. In der Hoffnung, vom Diiithylketon in be-
quemer Weise zur Aminoséure zu gelangen, schlug ich ebenfalls diesen
Weg ein unter Benutzung eines von N. Zelinsky und (:. Stadniko w?)
ausgearbeiteten Verfahrens.

a-Amino-didithyl-essigsiure aus Didthylketon.

7.6 g Cyankalinm und 6.4 g Ammoniumchlorid werden in 40 ccm
Wasser gelést und 10 g Didthylketon und 3.5 g Methylalkohol hinzu-
gegeben. Iventuell sich ausscheidende Salze bringt man durch Wasser-
zusatz wieder in Ldsung und erhitzt das Ganze ca. 6 Stunden auf 50
—60° Dann gibt man das halbe Volumen rauchende Salzsiure zn
und siattigt am folgenden Tag mit Chlorwasserstoffgas. Nach 24
Stunden wird mit Wasser verdiinnt, 2 Stunden lang zum Sieden er-
hitzt uwnd im Vakuum zur Trockne eingedampit. Der Salzriickstand
wird so lange mit Ather-Alkohol ausgezogen, bis sich im Riickstand
durch Kochen mit Kupleroxyd keine Aminosiure mehr nachweisen
iBt. Beim Verdampfen des Ather-Alkohols hinterbleibt ein Gemisch
von Aminosdurechlorhydrat und Chlorammoninm, aus dem man in
iiblicher Weise die Aminosiure isoliert.

Ausbeute 6.5 g.

Beim Verarbeiten groferer Mengen sinkt die Ausbeute. Deshalb
und wegen der groBen Schwierigkeiten der Aufarbeitung zog ich es
vor, nach dem ersten Verfahren zu arbeiten.

«¢-Amino-didthyl-essigsiure-dthylester.
Der Ester wurde nach dem iiblichen von E. Fischer fiir Amino-
siluren angegebenen Verfahren dargestellt. Is mull jedoch bemerkt
werden, dafl die Siure sehr schwer in den Ester iiberzuliihren ist.

) Diese Berichte 14, 1971 [1881]. %) Diese Berichte 39, 1190 [1906].
3 Diese Berichte 39, 1722 [1906].
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXXIL 287
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Nach einmaligem Behaundeln mit Alkohol und Salzsfuregas wurde die
Aminosiure fast vollig als salzsaures Salz wiedergewonnen, und erst
nach 3-—4-maliger Behandlung mit Alkohol und Chlorwasserstoffgas
war ein grollerer Teil der Siure verestert. Die Ausbeuten sind infolge-
dessen nicht befriedigend. 10 g Siure gaben 4 g Lster. Die Verbin-
dung siedet unter 15 mm Druck bei 76—77° und stellt dann ein farb-
loses, stark basiseh riechendes Ol dar. In Wasser ist der Jister leicht
16slich, wird jedoch durch starke Kalilauge wieder abgeschieden.

Er ist sehr bestiindig und laBlt sich monatelang unveriindert auf-
bewahren. *

0.105+ g Sbst.: 8.5 cem N (200, 758 mm).

Ber. N 8.81. Gel. N 9.00.

¢-Chloracetylamino-metbyl-dthyl-essigsiure.
Cl.CH,.CO.NH.C(CH;)(C: H;).COOH.

5 g «-Amino-methyl-dthyl-essigsiure?!) wurden in 42.5 ccm #-Na-
tronlauge geldst und unter starker I{iihlung 5 g Chloracetylchlorid und
weitere 42.5 ccm n-Natronlauge in kleinen Portionen zugegeben. Die
Iliissigkeit mufl withrend der Operation alkalische Reaktion zeigen.
Ist alles eingetrager, so wird mit Salzsiiure angesiuert, das abgeschie-
dene weille Produkt abgesaugt und mit wenig Eiswasser nachge-
waschen. Die so erhaltene Verbindung ist bereits sehr rein; sie lafit
sich aus Wasser umkrystallisieren und bildet dann farblose Nadeln
vom Schmp. 162°  Ausbeute 6.5 g, entsprechend 78.6 %/, der Theorie.

0.1408 ¢ Shst.: 0.1040 g AgCL

Ber. €1 18.26. Gel. Cl 18.35.

¢-Glyeylamino-methyl-athyl-essigsiure,
NH..CH,.CO.NH.C(CII3) (C, H;).COOH.
3.5 g «-Chloracetylamino-methyl-essigsiture werden in 100 cem
wilrigen Ammoniaks gelost und 3 Tage bei gewdhnlicher Temperatur
belassen.

Die farblose Losung wird dann im Vakuum konzentriert und der
Riickstand mehrmals mit Alkohol abgedampft. Man erhiilt auf diese
Weise das Dipeptid als farblose Masse, die aus wiflrigemn Alkohol in
weiflen Nadeln krystallisiert. Iie Ausheute betriigt 2.3 g gleich 74.4 %/,
der Theorie.

Die Substanz schmilzt bei 245° unter Braunfirbung.

0.1341 g Sbst.: 18.6 cem N (149 747.6 mm).

Ber. N 1609, Gef. N 16.21.

1) Diese Berielite 35, 400 [1902).



Methyl-athyl-diketopiperazin, Ctﬂa/( .CO I\H
NH.CO.Cll.

1.5 g des beschriebenen Dipeptids werden mit Alkohol und Salz-
siture verestert, der Alkohol im Vakuum verdampft und nach Wieder-
holung der Operation unter Kiihlung in konzentriertes methylalkoho-
lisches Ammoniak eingetragen.

Das Ganze wird bel 0° mit Ammoniak gesittigt. Nach lingerem
Stehen scheiden sich duflerst feine, weifle Nédelchen aus, welche die
ganze Dlissigkeit breiartig erfiillen. Sie werden abgesaugt und mit
Alkohol gewaschen. Ausbeute 0.35 g. Die Mutterlauge enthilt noch
weitere 0.2 g, so dal} die ganze Ausbeute 41 Y/ betragt.

Das Diketopiperazin schmilzt bei 250° zu einer farblosen Fliis-
sigkeit.

0.1320 g Sbst.: 0.2995 g COy, 0.1080 g He0. — 0.0996 g Sbst.: 15 cem
N (13.5% 767.7 mm).

C:iH,;20,No. Ber. C 33.85, H 7.69, N 17.94.
Gef. » 33.74, » 7.95, » 18.13.

In heiflem Wasser ist die Verbindung ziemlich leicht 18slich,
schwerer 1n siedendem Alkohol. Aus Alkohol krystallisiert es in sebr
feinen, diinnen Nadeln, die sich beim Absaugen verfilzen.

Bequemer erbiilt man die Verbindung, wenn man nach E. Fischer!)
Ammoniak auf den «.Chloracetylamino-methyl-iithyl-essigsiure ester bei
100° einwirken lifis

a-Chiloracetylamino-methyl-ithyl-essigsiure werden in  Alkohol susper-
diert und in dax Gemisch ohne Kithlung Chlorwasserstoffgas bis zur Sitti-
aung geleitet,  Dann treibt man dén Alkohol im Vakuum ab, verestert noch-
mals, dampft wiedernm das Losungsmittel fort und lisz den Riickstand in
methylalkoholischem Ammoniak., Nach mehrstiindigem Erhitzen im Rohr auf
105° ist die Reaktion heendet, nnd man erhiillt nach dem Erkalten ecin Ge-
misch von Diketopiperazin und Chlorammoenium, von welchem ersteres durch
Krystallization aus Wasser leicht getrennt werden kann,

Bis-gem-methylithyl-diketopiperazin,

CHiso co.Nm
(/QH:, . . CH
NH.CO. < CHs

~Co Hy
2 ¢ @-Amino-methyl-iithyl-essigsiureester?) werden 43 Stunden
im Robr auf 240—250° erhitzt. Nach dem: Iirkalten ist die Fliissig-
keit mit feinen Nidelchen durchsetzt, welche abgesaugt und mit Al-
kohol gewaschen werden. Die Menge der gewonnenen Verbindung

1y Diese Berichte 40, 950 [1907]. 3 loe. eit.
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war liir eine Analyse unzureichend, doch lassen Darstellungsweise und
Eigenschaften der Substanz keinen Zweilel, dal das gesuchte Diketo-
piperazin vorliegt.

Es sublimiert beim Erhitzen und schmilzt in geschlossener Capil-
lare bei 336¢. Die Verbindung ist sehr schwer ldslich in Wasser,
_ fast unldslich in Alkohol.

a-Chloracetylamino-didthylessigsiiure,
Cl.CH..CO.NH.C(C, H;),; .COOH.

2 g a-Amino-diithylessigsiure (1 Mol) wurden in 15 cem n-Na-
tronlauge gelost und unter starker Abkiihlung 2.3 g Chloracetylchlorid
(15 Mol.) und 15 cem n-Natroulauge abwechselnd in kleinen Por-
tionen zugegeben. Nach jedem Zusatz von Chlorid wird kriitig ge-
schiittelt, bis der Geruch desselben verschwunden ist. Is ist darauf
zu achten, daf} die Flussigkeit stets alkalisch bleibt, eventuell ist der
Zusatz weiterer Mengen Natronlauge erforderlich.

Ist alles zugegeben, so scheidet man das Kupplungsprodukt it
Salzsiure ab und erhilt es so in Form kleiner, amorpher Partikelchen,
welche die ganze Fliissigkeit breiartig erfiillen. Nach dem Absaugen und
Trocknen erhilt man die neue Verbindung in einer Ausbeute von 75 %.
Sie ist schwerer in Wasser 18slich als die analoge Methyl-athyl-verbin-
dung und laBt sich durch Krystallisation aus Wasser in Form kleiner
Nadeln oder Prismen erhalten.

Die Verbindung schmilzt bei 190°

0.2737 g Sbst.: 16.6 cem N (149 736.8 mm).

Ber, N 6.76. Gel. N 6.99.

«-Glycvlamino-diithyl-essigsiure,
NH,.CH..CO.NH.C(C:H;)..COOH.

5 g «-Chloracetylamino-didthyl-essigsiure werden mit 150 cem
konzentrierten:, wafBrigem Ammoniak tibergossen und unter hiiufigem
Umschiitteln bei gewdhnlicher Temperatur helassen. Nach 2 Tagen
ist alles gelost. Nach weiteren 2 Tagen wird im Vakuum eingedamplft,
wobei das Dipeptid als weifle Masse erhalten wird. Ausbeute 4.5 g.
Zur Reinigung 16st man das Produkt in der 20—30-fachen Menge sie-
denden Wassers und fiigt das dreifache Volumen Alkohol hinzu. Bein
Erkalten scheiden sich weifle Krystalle ab, die aus undeutlich schup-
pigen Sternchen bestehen.

Beim schnelien Erhitzen schmilzt die Verbindung bei 269° unter
Braunfirbung.

0.1151 g Shst.: 14.5 cem N (149, 763.4 mn).

Jer. N 14.89,  Gef. N 1506,
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U diese Verbindung in das Anbydrid iiberzufiihren, habe ich
sie mit Alkohol tibergossen und in das Gemisch ohne Kiihlung Salz-
sfuregas eingeleitet.

Ls gelang jedoch nicht, das Dipeptid in den Ester tiberzufiihren,
vielmehr wurde es stets unveriindert wiedergewonnen. Die oben er-
wihnte Resistenz der «-Amino-diiithylessigsiure der Veresterung gegen-
iiber findet sich miithin in noch erhdhtem MaBe bel ihren Derivaten.

(relang es nicht auf diesem Wege, den Dipeptidester und daraus
das Diketopiperazin darzustellen, so fithrte die Einwirkung von Am-
moniak auf den Chloracetyl-«-amivoessigestersiure zum Ziel.

(C:Hs). C—CO.NH
NH.CO.CH.

Da der Ester der «-Amino-diiithylessigsiture schwer zugiuglich
ist, wurde davon Abstand genommen, durch Kondensation von Chlor-
acetylchlorid mit dem betretfenden Ester den a-Chloracetylamino-di-
iithylessigsiiureester zu gewinnen,

Es stellte sich niamlich heraus, dafl Halogenacyl-u-aminosiuren
beimm Behandeln mit Alkohol und Salzsiuregas nicht zerstort werden,
sondern sich in den lister verwandeln.

2 g a-Chloracetylamino-didthylessigsdure werden mit Alkohol
tibergossen und ohre Kiihlung mit Salzsiuregas behandelt. Man dampft
im Vakuum ab und wiederholt die Operation. Der durch Verjagen
des Lisungsmittels olig binterbleibende Ester wird sofort in konzen-
triertens, methylalkoholischem Ammoniak gelost und mehrere Stunden
im Rohr aul 1059 erhitzt. Nach dem Krkalten ist die Fliissigkeit mit
langen, glinzenden Nadeln erfillt. Ausbeute 0.7 g.

Die Substanz schmnilzt nach dem Krystallisieren aus Wasser bel
2720 ohne Zersetzung zu einer farblosen Iliissigkeit und kann durch
dieses Verhalten leicht von dem entsprechenden Dipeptid, das nur 3¢
niedriger, aber unter starker Braunfirbung schmilzt, unterschieden

gem-Didthyl-diketopiperazin,

werden.

1 g des Diketopiperazins lést sich in 80—90 Teilen kalten und
15—20 Teilen siedenden Wassers. In Alkoaol ist die Substanz noch
schwerer loslich. Ihr Geschmack ist stark bitter.

0.1277 g Sbst.: 0.2654 g €04, 0.0960 g HyO. — 0.1160 g Sbst.: 16.7 cem N
(14°, 751 mm).

CyH1s0: N, Ber. C 56.47, H 8.24, N 16.47.
Gel. » 56.37, » 8.837, » 16.72,

In der alkoholischen Mutterlauge des Reaktionsproduktes befindet

sich neben geringen Mengen Diithyl-diketopiperazins die Glycylver-
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bindung der «-Amino-diithylessigsiiure, welcke durch Verseifung der
Estergruppe entstanden ist.

w-Glyevlamino-didthyl-essigsiure-iithylester,
NH,.CH,.CO.NH.C(C: Hs)..COO C: Hs.

Lifit man die Losung von 2 g a-Chloracetylamino-diiithyvlessig-
saureitthylester in methylalkobolisckem Ammoniak bel gewiohulicher
Temperatur stehen, so scheiden sich sehr bald feine, weille Niidelchen
ab, deren Menge nach mehreren Stunden nicht mehr zunimmt. Man
erbiilt nach dem Absaugen 0.7 g einer Substanz, welche bei 202—210°
schmilzt und nach der Analyse den «-Glycylannno-didthyl-essigsiiure-
ithylester darstellt.

0.4 g des Esters wurden mit alkoholischem Ammoniak mehrere
Stunden auf 100° erhitzt. Auch beim starken Abkiihlen scheidet sich
aus der Reaktionsiliissigkeit nichts aus, in ihr ist nur das freie Di-
peptid vom Schmp. 269° als Ammoniumsalz enthalten, das somit aus
dem Ester durch Verseifung entstanden ist.

Wenn man diesem Versuch trotz der geringen Substanzmengen
— eine Wiederholung war wegen Mangels an Material nicht angingig
— Beweiskraft zusprechen kann, so ist das Resultat iiberraschend.
Denn nach der Ansicht von E. Fischer iiber den Reaktionsmecha-
nismus bei der Entstehung von Aminosiureanhydriden aus Halogen-
acyl-aminosiureestern durch Einwirkung von Ammoniak bilden “sich
gerade die Dipeptidester als Zwischenprodukte, und erst aus diesen
entsteht durch Alkohol-Abspaltung das Anhydrid.

s ist jedoch leicht miglich, dafl bei dieser Verbindung zuerst
die Kstergruppe durch den Amidrest ersetzt wird und dieses Amid
dann ucter Chlorwasserstoff-Abspaltung in das Anhydrid iibergeht.

--NH

Cl.CH;.CO.NH.C(Cy Hs): .COOR "> Cl.CH,.CO.NH.
G(C:H;)..CO.NH, —> CH..CO.NH.C(C H;)..CO.NH.
DaBl ein solches Zwischenprodukt tatsichlich entstehen kann, ist
in Folgendem bei der Einwirkung von Ammoniak auf «-Brom-diithyl-
acetyl-glycinester gezeigt worden.

a-Bromdiithylacetyl-glycyvlester,
Br.(C3Hs). C.CO.NH.CH..COO C, Hs.

1. 3.5 g Glykckollester (2'/, Mol.) werden in absolutem Xther
gelost und unter starker Kiihlung nach und nach mit einer itherischen
Lésung von «-Bromdidthylacetylehlorid (1 Mol.) versetzt, wobei sich
sofort salzsaurer Glykokollester abscheidet. Man Jifit das (remisch,



4479

welches noch iiberschiissigen Glykokollester enthalten soll, noch 2 Stun-
den stehen und saugt davn vom ausgeschiedenen Esterchlorbydrat ab.
Verdunstet man den Ather, so bleibt ein farbloses Ol zuriick, das in
der Kilte krystallinisch erstarrt. Ausbeute 73 %. Das Produkt zeigt
nach dem Umldsen aus Petrolither den Schmp. 35—36° Es ist leicht
lslich in Alkohol, Ather und Benzol.

0.1467 g Shst.: 0.0983 g AgBr. — 03348 g Sbst.: 148 cem N (159,
744 mm).

CioHy;s 03 NBr. Ber. Br 28.57, N 5.
Gef. » 2852, » 5.06.

Es hat sich als vorteilhaft herausgestellt, dieses von L. Fischer
fiir derartige Kondensationen angewandte Verfahren dahin zu modifi-
zieren, dafl man das SiHurechlorid nicht auf den freien Ester einwir-
ken lifit, wobel die eine Hilfte desselben infolge von Salzbildung fiir
die Reaktion verloren geht, sondern Glykokollesterchlorhydrat direkt
mit dem Chlorid durch Vermittlung von wéaliriger Natronlauge in
Reaktion bringt. Die Ausbeuten werden nicht schlechter, wohl aber
umgeht man die unangenehme Arbeit der Esterdarstellung und nutzt
diesen hesser aus. Das Verfahren ist folgendes:

2. 5 g Glykokollesterchlorhydrat werden in 42.5 cem Normal-
natronlauge gelost und mit Ather iberschichtet. Dann fugt man
unter starker Kiiblung 7.5 g «-Bromdiithylacetylchlorid und 42.5 cem
Normalnatronlauge abwechselnd in kleinen Portionen zu, wobei die
Reaktion gleichfalls so geleitet wird, daB die Fliissigkeit stets alka-
lisch reagiert. Ist alles zugegeben, wird augesduert, der Ather abge-
hoben, mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather verdunstet. Der
Riickstand erstarrt beim starken Kiihlen und liefert dasseibe, bei
35—36° schmelzende Produkt. Ausbeute 70.5 %.

@-Bromdidthylacetyl-glycinamid,
Br.(C:H;); C.CO.NIH.CH,;.CO.NH..

5.4 g «-Bromdiiithylacetyl-glycinester werden mit 50 cem methyl-
alkoholischem Ammoniak 3 Tage bei 40—50° digeriert. Der Alko-
hol wird dann auf dem Wasserbade verjagt, wobei ein wenig gefirbtes
Ol zuriickbleibt. Dieses erstarrt beim Reiben. Der Korper liBit sich
aus heifflem Wasser umkrystallisieren und zeigt dano den Schmp.
109—110°,

Die Menge des so gereinigten Produktes betrug 3 g.

0.1532 g Sbst.: 0.1185 ¢ AgBr. — 0.1533 g Sbst: 144 com N (149,

752 mm).
Ca“m OzNzBl‘. Ber. Br 31&57, N I11.16.
Gel. » 3168, » 1093,



Der Korper stellt somit ein Zwischenprodukt dar, wie es unseres
Wissens bei der Einwirkung von Ammoniak auf Halogenacylamino-
siureester noch nicht beobachtet wurde, Statt des Austauschs von
Brom gegen Ammoniak ist die Ilstergruppe in eine Amidogruppe um-
gewandelt worden und so eine Verbindung entstanden, wie sie hypo-
thetisch schon oben angenommen wurde. Aus ihr sollte durch Ab-
spaltung von Bromwasserstoff das Anhydrid entstehen:

Br.(C:H;.C.CO.NH.CH:.CO.NH; —> (C.15), C.CO.NH.CH,.CO.NH.

Die Verbindung zeigt jedoch wenig Neigung, einen Ringschlufl
einzugehen, vielmehr bilden sich beil energischer Einwirkung von
Ammoniak mehrere Produkte die wohl ihrer Zusammensetzung, nicht
aber ihren Eigenschaften nach das gesuchte Diketopiperazin sind.

Bei der Bromwasserstoff-Abspaltung ist eine der benachbarten Athyl-
gruppen beteiligt, so dal auf diese Weise ¢- Athylerotonyl-glycin-
bromid,

CH,;.CH:C.CO.NIIL.CH..CO.NH.,

C: H;
entstanden ist, und zwar wie die Untersuchung ergab, wahrscheinlich
beide Stereoisomere.

Dieses Verhalten von «-Browm-diithyl-essigsiurederivaten ist nicht
neu.

So haben beispielsweise C. Mannich und ¥. Zernik?) gezeigt,
daf} das Neuronal beim Kochen mit Wasser oder beim trocknen Er-
hitzen Bromwasserstoff abspaltet und a- Athyl-crotonsiiureamid bildet.

CH;.CH,.CBr.CO.NH,
L) H, = HBr+ CH;.CH:C.CO.NH:
Nearonal 3 C. H;
«- \thyl-crotonsiureamid

Die experimentellen Daten sind folgende:

5 g «-Bromdiiithylacetyl-glycinamid werden mit methylalkoho-
lischem Ammoniak mehrere Stunden auf 100—105° erhitzt. Der
Alkohol wird dapn verdampit, der Riickstand mit Essigither auige-
nommen und das Bromammonium abfiltriert. Beim lingeren Stehen
scheiden sich aus der Losung dicke, rhombische Prismen ab vom
Schmp. 122°

0.1308 g Shst.: 18.7 cem N (129 752 mm),

CsHiyN-0. Ber. N 16.47. Gel. N 16.76.

Die Mutterlauge hinterlifit heim Verdunsten eine mit Ol durch-

setzte Lirystallmasse, aus der man durch fortgesetzte sukzessive Be-

D Aveh. . Pharm, 246, 178 [1908).
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bandlung mit Ather, Alkohol und Benzol eine geringe Menge einer
bei §7—383° schmelzendeu Verbindung isolieren konnte.

(L0373 g Subst.: 12,15 cem N (130, 765.7 mm).

CsHu N2 0. Ber. N 1647, Gef. N 16.68.

Diese heiden Korper stellen vielleicht die beiden stereoisomeren
a-Athylerotonyl-glycinamide dar. Ihr ungesittigter Charakter dokumen-
tiert sich in der Anlagerung von Brom. Auller diesen wurden noch
Verbindungen vom Schmp. 99—100° und 110° aufgefunden. Ob diese
selbstandige Individuen oder (iemische darstellten, konnte wegen der
geringen Menge nicht entschieden werden.

Verwendet man statt des Ammoniaks Pyridin und erhitzt auf
100% so bleibt der Reaktionsverlauf derselbe.

652. K. A. Hofmann und H. Kirmreuther: Zur Kebontnis
der Chlor-dthylene.
[Mitteilnng aus dem Chem. laborat. der Ngl. Akad. der Wiss, zu Minchen.]
(Eingegangen am 12. November 1909).

Die neuerdings aus dem Acetvlen in groflem Mallstabe darge-
stellten Chlorithylene sind so wenig reaktionsfihig, daBl sie als in-
differente Losungsmitzel fiir Ole, Harze, Riechstoffe und dergleichen
\’;er\\'endung finden.

Die sonst fiir die Athylendoppelbindung charakteristische Anlage-
rungsfihigkeit ist bei den Chlorithylenen su stark vermindert, daf} sie
in vieler Hinsicht sich wie gesiittigte Chlorkohlenwasserstotie ver-
halten.

Wihrend Athylen'), seine Homologen und Analogen mit Queck-
silbersalzen zumal in Gegenwart von Natriumacetat sich schuell ver-
binden, bleiben Di-, Tri- und Tetrachlor-fthylen auch bei wochen-
langem Schiitteln mit Quecksilberchlorid in Wasser, Methyl- und Athyl-
alkohol mit und ohne Zusatz von Natriumacetat unveriindert. Auch
alkalische Quecksilbercyanidlosung wirkt nur substituierend unter Bil-
dung von salzartigen Kérpern wie Hg(CCl:CCli)s und Hg(CBr:
CBr.)., ohue die Athylendoppelbindung der Halogeniithylene anzu-
greilen.

Auch Platinchloriir, das sich mit dem Athylen selbst verbindet,
wird von den Halogeniithylenen nicht addiert, sondern allmiihlich

reduziert,

) Diese Berichte 33, 1340 und 2692 [1900]; 34, 1385 und 2906 {1901];
35. 3170 [1902)





