
4470 

dium bei weiteni grol3ere Mengen Wasserstoff absorhieren kann, a le  
der Terbindung Pd? H entspricht. Derartige wasserstoIfreichere, als 
Pal l a d i u  n i p e r  h y d r i d  e aufzufassende Verbindungen scheinen eine 
wichtige Rolle bei der Wasserspnltung durch das System Hypophosphit- 
Palladium zu  spielen. Die Frage sol1 in einer spitereu Mitteilung 
n iher  erartert werden. Hier sei nur voraus benierkt, daB allem An- 
schein nach Wasser :in dem Zerfall des Palladiumperhpdrids sich in 
tier Weise beteiligt, dalJ interniediir das hiichst unbestandige, bisher 
hypothetische W a s  be r s tof f s u  b o x  y d oder 0 s y p e r  h y d r i d  OIL ent- 
steht. Angenommen, daB in] Pflsnzen- und Tierkorper Wasserspaltuiip 
durch Vermittlung eines Systems o x )  d n b l e  S u b s t a n z  + i v a s s e r -  
s t o  f f a 11 f n e b ni e n d e S u b s t a n z stattfindet, so sollten die hierbei inter- 
mediir entstehenden Perhydride rind das Oxyperhydrid fur die bio- 
chemischen Redolrtiousvorgange dieselbe Bedeutung haben, wie die Per- 
oxyde und das HJ droperosj d fur die biochenrischen Osydationsvor- 
gange. Im Sinne dieser Auffassung, die naturlicherweise nu r  als eine 
O r i e n t i e r u n g s h y p o t h e s e  anzusehen ist, \\urde von mir das Gebiet 
der biochemischen Reduktionsrorgange i n  Bearbeitung genonimen. 

G e n f ,  Privatlaboratoriunr. 

651. Karl  W. Rosenmund: Uber Dialkyl-diketo-piperazine- 
[r\iis tlein Phnrmazeutischcn Institiit tlcr Universitdt Berlin.] 

(Eingegangen am 11. Noveniber 1909.) 

Die ’ irn Folgenden beschriebenen D ia 1 k y1 -di  k e t o -  p i  p e r a z  i n e 
sind in der Absicht hergestellt worden, an ihnen den schlafmachendem 
Einflul3 der Alkyl-, speziell der Athylgruppen, auf den Organismus zit 
studieren ’). 

Namentlich voni D i a t  h y I-d i k e t o  p i p  e r r  z i n  , 

NH.CO .CH? 
hRtte innn hj-pnotische Wirkuug erwarten sollen, da es iihnlich dern 
Verona1 von E. F i s c h e r ,  

zwei kthylgruppen an eineni quartaren C-Atoni hesitzt, das als Rest- 

I) Sielw C. Mnlinich und K a r l  \V. Rose~iiiiuntl. T I i ~ ~ a l ) e u t i 4 e  hlo- 
~. 

nntshcfte, Dczembcr 1909. 
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nnteil nn eineiii physiologisch indifferentetl, itii Orgnuismiis resijteuten. 
Iiings? sten1 sich 1)efindet. 

I ) r r  Kiirller er\?-irs sicli iudessen :ils wirltungdos. Dieser 13e- 
f n i i t l  spriciit zugunsten der neiieii Theorie vnii IT. hI e y e r - O r c r t o l i ,  
i i nc~ i  cler fiir den Iiypnotixlieii EHekt weniger tier Gelialt an i t h y l -  
griippeii nls rielrrlellr giite I,ipoitlliisliclikeit, erfortlerlich ist.; letztere 
ist. nber beim l)iatli!.ldiketo~iipernzin reclit geriiig. 

Iu Aiissiclit genori;iiieii \vnr zuerst die Parstellung t l r s  ‘1 e t  r n -  
ii tli !.l-diIietol,iper:tzilis, 

\veil Cieses ivegeii tler :.ier -:itIiylgruppen und zwei qu:irtireti C-Atorne 
fiir den geclacliten Zwwk wohl ani greignetsten war. 

Atii eiiiSnclisten si.liiert sicb die Terbinclung (lurch Erhitz.-n cles 
( c  - 111 i n o - tl i ii t h y 1 - e s s i  g s kii  r e  e s t e r s gewinnen j !  ti lassen, wobei 
nnch E. Fi sch  e r  iititer Alkohol-AI~spalt~iiiig (Ins Auhytlrid entstelien 
sollte. 

\Vie orientiereuce 1.orrersuche iiiit der entsprecheudeii, leichter 
ziigiingliclieii ~~Ie t l i y l~ thy l r e rb indu i iu~  ergabeu, fiibrt dieser Weg wohl 
zu in  Xiel, die Ausbeiiteii s iut l  jrdoch so wenig befriedigend, iaU nuf 
tlieseni IYege iiicht geniigend Material z i i  erhalten ist. Die:. niutet 
ii1)erraschentl an ,  tln innnclie tlrrartige Ik te r  schon heim Steheu frei- 
willig in das Anbydrid iibergeheo und eine Rnzahl s i i lAtnier ter  Diketo- 
1)ilierazine auf diesern Wege dargestellt worden ist. Jjieses Verbalten 
scheint . jetloch fiir cc-dmiuosiiuren ni i t  clunrtiireiii C-Atoni charnkte- 
ristiscli zu sein. \Yeiiigstens sprechen tlatiir \’ersuche ron F r  ;in ch  i -  
m o n t  und F r i e d r n n n n  ’), welche niit gro13en Schwierigkeitsn und 
sclilechten Ausbeuten das Anlrydrid tler c!-Airiino-isobuttersaiIrc? chr- 
stellten, SO v i e  obiger Refund. 

Auch tier Weg tiher deli a-Brorndiltbylncetyl~cc-nmiiiodiatbylessi~- 
siiirreester erwies sich nls iingnngbnr, da es sich herausstellt?, dnli 
tier ci-13rolll-diiitliyl-~cetylrest (lurch Ammcinink Linter ‘Rromwnsserstoff- 
nbsp:iltuiig i n  eine tr--4minocrotorisiinre iibergefiihrt wird. Es wurde 
dnher zuniicbst von weiteren Versucheii iii tlieser Richtiiiig abgesehen 
i i i i t l  (lie Syrithese des niiitli).l-diketo-pipF.razins i n  Bogriff gen~~~rnmeii .  
Sachdeni gleichSalls an den entsprechendeo Xethyl-iithyl-verbindungen 
Ih-fnhrung gesnnimelt war, gelang die Darstellung der gewtinschten 
Verbindung durcli 1’:it.wirkung yon A m m o n i : i k  auf C h l o r a  c e t y l -  
(( - n in i n n - d i ii t h y 1 e s s i g s t i  r e  e s t e r. 

. 

I )  h c .  t r n r .  cliiiii. I’:i\h-bas. 1908, 197. 



4472 

Experimenteller Teil. 
c( - B r o ni - d i 5 t h  y 1 -e  ss i g  s Ytu r e. 

Hie a -  Bronidiiitliylessigsaiire entsteht n:.ch eineni Patent vnn 
K a l l e  & C.0.') durch Erhitzen y o n  D i ~ t l i ? . l - i n n l o u s l u r e  iiiit B r o n i  
auf 1SOQ. 

Die so erhalterie Siiure bedarf zu ihrer w\.;iteren Reinigung einer 
wiederholteu Destillntion, und da sie liierbei stets Bromwnsserstoff nb- 
sl)xltet, so ist das Endprotlnkt nicht einheitlich. 

Eiii Verfnhren, bei dern iii:in yon vorherein zii einer sehr reineii 
.Sinre  gelnngt, ist tlas folgende: 

10 g D i i i t h y l - e s s i g s H u r e  werden mit 15 g B r o n i  in1 KinscfiluU- 
rolir 3-4 Stunden auE 136-140° erhitzt. Nnch dieser Zeit ist tlns 
13roin fast ganz verschwiioden. Jlxs Reaksicnsprodukt wird (lurch 
13inleiten von Kohlensiure vom iiberschussigen Broni und Broiiiwassrr- 
stoff befreit uutl erstarrt dann nach tagelangem Stehen i n  der Winter- 
kiilte vollstiindig zii weil3en derben Schuppen r o m  Schnip. 20". 

Aiisbeute 16.4 g, stntt l G . Y  g. 
Die Siiure destilliert unter 13 nini l h c k  bei 130-l:j3° und stellt. 

.tlann ein farbloses, scliwnch raucliendes 0 1  dar. Sie spaltet bei der 
Destillation langsani Eroiiiwasserstoff al) uuci eiithiilt danu 37-39 0 

Broru, bereclinet 41010.  - Die Bronidi;ithylessi~sHiire ist unliislich i n  
Wasser, hiogegeii mit den iibrigen Losungsmitteln i n  alleii Yerliilt- 
aisseu niischbar. An Wnsser gibt sie beini Schiittelu leicht einen Teil 
drs Broins xb. 

N - I; r o m -  d i li t h y 1- c h s  i gs 2 ii r e -  :it 11 5' I c a  t e  I'. 
5 g rohe N-l~romdiii t t i~lessi~s~iiire \verden i n  50 ccin nl)eolutcm : \ l k u l i c i l  

gelcist, oliiie Iiiihlung niit ~I i lor \ \ .assers tof[gas  hclinii(le1t oud  eine Stnntlc :in1 

ItiickEluBkfdilcr gekocht. Nach tleni Vcrjagen tles Alkohols destilliert der Est,.i. 
bci IS iiim Druclc und S7-SS'' :ils f:wblose, intenaiv nacli C.hnplicr ricchentl(* 
Fliissigkcit iiber. 1h.r Ester ist glciclilalls leicht -;orunreinigt, dn Lei ( let .  

1tc:iktioii I3rom\\-nsscrstoff :ibgespalten mirtl. Die at.alysierte I'roLc entliielt 
2..7)o/c, Iironi zii wenig. 

CL - A ni i n o - d i ii t h p l -e  s si gs  Yt i i  r e :L ii s t l  - 15 r r) ii1 - d i ;it h y 1 - 
e s s i g s  ii ti r e  , (Cz H S ) ?  C (NH?). COOII. 

10 g Diiithylessigsiiure wertleii bromiert, das rolie Proclukt i l l  

20 ccrii Ather geliist und  unter guter KiiIiIung i n  starlies niethylaII<o- 
holisches iimrnouiak eingetragen. Nach G-S-tggigeiii Stehen bei 
Zininierteniperatur wird eingedanipft, tler Ruckstand, eiii Geniisch Y O U  

Brornaniinoniurri und Amiuos%nre, in 100 cciii Wxsser geliist i d  init 
~~ -. . 

') D. R.-P. 175555; Cheni. %cntrall.)l. 1906, 11. 16%. 



Bleioxyd bib zui i i  Yer~cliwiiideu tles Aiiiniuuiaks r i n d  des Bronis ge- 
kocht. Die filtrierte Liisung entliiilt das I3leisalz der Aminosiure nebst 
einigeu Nebenproclukten. Man fiillt das Blei mit Sch\vefel\\,nsserstoff, 
claiiipft die Liisung bis zur heginnentlen Krystallisation eiri rind ver- 
setzt mit dem cloppelten Volunieu Alkohol. 31nn erhiilt so die 
~c-.lniinodiathylessig3iiure in reiii weil3en Natlelii. Sie ist schwer 16s- 
licli in IYasser, sehr sch\ver Ioslich in Alltohol. Uie S k i r e  sriblimiert 
lieini Krhitzeii u n d  sclimilzt i n  geschlossener Capillnre bei 309". 

I ) ie  AusOeute betriigt 5-5.6 g. 
Dieselhe Sj;ure ist Ijereits von  T i e n i a u i i  u n d  F r i e d l i n d e r l ) ,  

bowie v o ~ i  Wl. G n l e w i t s c h  u:id Tli. lY:rsiiiiisa) atis deui Diithyl- 
keton tlargestellt worden. In tier Hoffnung, voiii Diiithylketon iii be- 
cjuemer Xeise  zur  .&minoskire z i i  gelaugen, schlug ich ebeiifalls diesen 
1Yeg ein unterBenritz:io~ eiues \-on S. Z e l i i t s k y  u n d  (;. S t a t l n i k o w 3 )  
:iusgenrbeiteten T'erfnhrens. 

c( - .I ni in o - d i ii t h y 1- e s s i  g s a  u r e a ti s .L, i B t h y 1 k e t o n. 
7.6 g Cyankaliium und 6.4 g Aiiiiiioniunichlorid werden i n  40 ccni 

IYasser gelost und 10 g Piithylketou und 3.5 g .\Iethylalkohol hiuzu- 
gegeben. Erentuell sich nussclieideude Salze bringt inan durch Wasser- 
zusatz wieder iu L6sung u n d  erhitzt tlns Gauze cn. 6 Stonden auf 50 
--GOn. Dauu gibt mail das halbe Voliimen rauchende Salzsaure zii 

uutl sit,tigt nm folpendeu Tag niit Chlorwnsserstoffgas. Nnch 24 
Stundeii wird mit Wasser verdiinnt, 2 Stunden lang zuni Sierleu er- 
liitzt uncl ini Vakurim zur  Trockne eiugednmpft. Der Salzriickstnnd 
iyirtl so lange mit .?t.Ler-Alkobol nusgezogen, bis sich in1 Riickstand 
durch Kochen iiilt Kupferosyd keine dmiuosiiure niehr nachweisen 
lilJt. Beim l ~ e r d a m ~ i f e n  des ther-Alkolrols hinterbleibt ein Geinisch 
\-on rlniinosiiurechlorhytlrat unt l  Chlorammoninm, nus tleiii mail iii 
iiblicher \\-eke die Aminosiiure isoliert. 

Ausbeute 6.5 g. 
Beim Verarbeiten gr613erer .\Iengen sinkt die -1nsbeute. Ueshalb 

und wegen der grol3eu Schwieriglteiten der Aufnrbeitung zog ich es 
\-or, nach deni ersteri VerEahren zii sirbeiten. 

(:-,A n i  i n o -d  i i i t  h j- 1-e s s i gs  R u r e - 2 t h y l e s t  e r. 
Der Ester wurde nach dem iiblicheii r o n  11. F i s c h e r  fiir Amino- 

siiuren nngegebenen Verfahren dnrgestellt. Es 1iiu13 jedoch bemerkt 
wertleu, clal3 die Saure sehr sch\ver i n  den Ester iiberzufiihreii ist. 

') biese Bericlitt. 14, 1971 [lSSl]. 
3, Diese Reiiclite 39, lip2 [19OG]. 

2, Diese Berichte .39, 1190 [l906].. 

I3sriclite 11. I). Chem. Geeellscliiift. Jalirg. S X S X I l .  287 
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K n c h  einriia1iger:i Ilehaiitleln wit Alkohol u t i t l  Salz&ureg:ts wurde die 
Ainirlosiiure Fast viillig als salzsnures Salz \\iederge\voiiiieii, uncl erst 
riach 3-4-ninliger Behntltllring init Alkoliol i i r d  ~:lilorwasserstoffgas 
war eiti groBerer Teil tler S i u r e  verestert. Die Ausbeuten sind infolge- 
(lessen riicht befriedigerltl. Die Verbiu- 
dung siedet untrr  15 nim Jlruck bei 76-77O iind stellt tlanii ein f n r b  
loses: stark b:tsiscli r iec~ient~es 01 dar. In \V:isser ist c~er  Kster leiclit 
1oslich, wird jetloch durch starke JCalilauge wieder nbgeschietlen. 

ICr ibt sehr bestiindig und IiirJt sic11 tiionatelang unverindert, x i i f -  
bewnhreti. 

0.105; g Sbst.: S.5 ccni K (200 ,  755 mill). 

10 g SIiure gaben 4 g Ester. 

8 

licr. il' 3 3 1 .  Gel. K 9.00. 

(! - C h l o  r a c e t y 1 ;t t i i  i 11 I I  - 111 e t L y I - &  tli y 1 - e  s s i  g s iiu re .  
CI . C H ~  .co.ixir. c ( ~ I I : ~ ) ( ~ ~ H ~ , ) . ~ o o H .  

5 g cc-Ariiino-nietli~l-iithyl-essigs~i~ire ') wurden in 42.5 ccni w N n -  
trtrulauge gelost u n d  uuter starker K i i h l ~ ~ n g  -5 g Chlorncetylchlorit1 und 
\yeitere 42.5 ccm ~t-ITatronlartgs iu kleineti Portionen zugegeben. Die 
Fliissigkeit mulJ vi l i rend der Oprrntion xlknlische Kenktioti zeigeri. 
1st d i e s  eingetragec, so w i d  mit Palzsiiure angesjuert, das al)gescliie- 
dene weiBe Produkt abgesnugt und init wenig Eiswasser nnchge- 
waxhen.  Die so erhnltene Verbindung ist bereits sehr rein; sie IBfdt 
sich aus JVnsser ~iriilir~stnllisieren untl bildet dann farblose Nadeln 
votii Schnip. 162O. Ausbeute 6.5 g, entsprcchetid 78.6 O/(, der Theorie. 

0.14f)S g SGst.: 0.1040 g AgCl. 
Iier. ( ' I  18.26. Gcf. CI 1S.35. 

(I - C: l y c y 1 a m  i t i  o - 111 e t h y 1 - 5 t 11 yl  - e s j i g  s i  u r e ,  
Kir? .CIL. co .NIT. c (m) (c, IL).COOII. 

ri.5 g cc-Chlorncet~lnminc,-lllethyl-essig.sitiire wertlen i u  100 cciii 
w\.firJrigeu Animoninks gelost, und 3 Tnge bei gewohnlicher l'einlreratiir 
belnasen. 

Die fnrblose TAosung n i r d  d a n n  im Vaktiurn konzetitriert iiud tler 
Riickstand niehrmals mit A l k o l i u l  nbgednttipft. hIaii erliiilt niif tliexe 
\\.eke tlas 1)il)epticl als fnrblose Ifasse, die niis wBBrigeiii Alkohol i n  
weilleti Nndelii Itrystnllisiert. 
der Throrie. 

IJie ilusheute betrjigt 2.:i g gleich i l . 4  

Die Substaiiz schmilzt bei 245 O unter BrxiinLirbiitig. 
0,1341 g Sbst.: 1S.G ccm K (14'; '747.6 i i l t i i ) .  

1 3 ~ 1 . .  S lG.09. Gcf. K lG.21. 
. ~ .- 

I )  Z)it.ae Hericlitc. 35. I00  [1902]. 
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11 e t 11 > - I -  ii t h y I - t l  i k  e t o t i  i 1) e r az i 11, cl~I;;;(; . Go . KH 
CZlIj . 

XH.C0.kl12. 
1.5 g tles bcschriebenen Uipeptids werden niit l lkohol  und Salz- 

siiiire verestert, der Alkohol im Vakuum verdampft und nach Wieder- 
holung- der Operation linter Iiiihlung in konzentriertes methylalkoho- 
lisches Anii1~oniak eiugetrngen. 

Nach Iiingerem 
Stelieri scheitlen sicli LiiIJerst feine, weifie Nadelchen aus; welche die 
gaiize Pliissigkcit breiartig erfiillen. Sie werdeu abgesnugt und  init 
Alkoliol gew:ischcn. Xiisbeute IJ.35 g. 1)ie Mutterhuge enthilt noch 
weitere 0.2 g, so daIS (lie ganze Ausbeute 41 O/O betrigt. 

Das .Diketopiperaziii schiiiilzt bei 250° Z I I  einer farblosen Flus- 
sigkeit,. 

0.1520 g SLst.: 0.299.-) g COX,  0.10S0 g HzO. - 0.0996 g Sbst.: 15 w n i  
N (13..>’’. iG i .7  i i i m ) .  

Da. Gauze wird bei 0’ mit Arnnroniak geskttigt. 

C;H1202Np.  Her. C .;3.85, I3 7.69, N 17.94. 
Gef. )) 53.71, )) 7.95, )) 18.13. 

I11 heisem W’asser ist die Verbindung zienilich leicht loslicli, 
schwerer in siedendeni Alkohol. Aus Alkohol krystallisiert es in sebr 
feiueu, diinrien Nadeln, die sich beini Absaugen verfilzen. 

Hequemer erhiilt m a n  die Verbindung, wenn nian nach E. F i s c  h e r i )  
Ariinioniak n u €  tleii K!. Cliloracrt?. laniino-nretl i~l-i i t l i~l-essi~s~~ure ester bei 
1 O O O  einwirlten kilJi: 

n - C I ~ l o ~ ; ~ c c t ~ l a i i i i n o - m t ~ t h ~ l - ~ i t h ~ I - ~ ~ c s i g s ~ i i i r e  \vcrtlen i i i  Alkoliol suspei.- 
tliert n i i t l  in i l a .  Gen~iscli olinc Iiiililiing Chlor\va.~ei.stoffF:is bis zur Slitti- 
~ I I I I ~  geleitet. Diiii: trcilit man d b i i  .\lliohol im Vakiiiim ab, vcrcsic~.t noclr- 
inals, ilaml’ft wictlernni ([:is IiJsiin~smittt~l fort und liis: tlen Iliickstaiitl in 
11~ct11~l; i i l~ol iol i~t~Iiei i i  r \ninionink. Kach niclnsriiiidigen~ 1i.rhitzen irn liohr :u i f  

](I,>’) i-t ilic 1:e:iktion l i t w i t  let, i i i i ~ l  man crhlilt i iacli t lern Erltalten ein (k- 
niiacli \ o n  Diltetopiporazin untl Cl.loramtniinium, von welchcin er..teres durcti 
li i.ys;t n l  I i..a t ion aii * Was..er 1 eic h t gc t rcii I i t  v(%r t  I en 1i:tnn. 

U is - C / P  ni e t h y I ii t l i  y 1 - tl i I< e t o 1 1  i p e  r nz i ii , 

2 g cr-Amino-methyl-iithyl-essigs~~ireester’) werden 43 Stunden 
i i i i  Rohr auf %0-2.‘,0” erhitzt. Kach den. ICrkalten ist die Fliissig- 
ltrit mit feinen Niidelcheu diirchsetzt, welche nbgesaugt und niit Al- 
kohol ge\vaschen werden. Die Alenge der g-en.onneneii Yerbindung 

~ 

1 )  1)ieac l:ericlitc 40, 950 [1907]. :) l o t , .  <.it. 

237 
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war fiir eine Analyse niizureichenrl, doch lnssen I la rs te l lungs \~e i~e  i i r i t l  

Eigenschaften der Substanz keinen %weifel, c h i 3  das gesnchte L)ikrto- 
piperazin vorliegt. 

Es sribliiniert beini Erhitzen untl schmilzt in geschlossener Capil- 
lare bei 33@'. Die Terbindung ist sehr schwer loslich in Wasser, 
fast iinliislich in Alliohol. 

a -  C h l o  r a  c e t y 1 am i n  o -d i R t h y l e  .s s ig  s ?t II r e  , 
Cl.CH2.CO.NH.C(C2H5)2.COOI-I. 

2 g a-Amino-diiithylessigsiiure (1 Mol.) wurden i u  15 ccni n-Sa- 
tronlange gelost und unter starker Abkuhlung 2.3  g Chloracetylcblorid 
(1 I / ,  Nol.) und 15 ccni n-Natroulauge ab\vechselnd in kleinen Por- 
tionen zugegeben. Nach jedein Zt1sat.z yon CXlorid wird ltriiftig ge- 
schiittelt, bis der Geruch tlesselbeu verschwunden ist. l's ist ctaraiif 
z u  achten, dal3 die Flassigkeit stets alkalisch bleibt, eventuell ist tler 
Zusatz weiterer Mengen Natronlauge erforclerlich. 

1st alles zugegeben, so scheidet nian das IZripplaugsprodukt i r i i t  

Salzsiiure ah und erhalt es so i n  Form kleiner, xmorpher Partiltelchen, 
welche die ganze Flussigkeit breiartig erfiillen. Xach dem .ll)saugeu i i n t l  

Trocknen erhiilt man die neiie Verbindung i n  einer Ausbeute von 75 "!o .  
Sie ist schwerer in Wasser liislich als die analoge ~Iethyl-athyl-verLin- 
dung und kI3t sich dnrch Krystallisation aus Wasser in Form kleiner 
Nadeln oder Prisinen erhalten. 

Die Verbindung schniilzt bei 190'. 
0.2737 g Sbst.: 1G.6 c:cm N ( 1 4 O ,  736.8 niin). 

Brr. N 6.76. Grf. 3 6.9!). 

c( - G1 y c y 1 a ni i n o -  d i ii t h y 1 - e s i g  sii ti r e  , 
NIIg. C H r  .CO.  NH .C(C, Hj)? . COOH. 

5 g cc-Chloracetylaniiiio-diathyl-essigsaure werden niit 150 cciii 

konzentriertem, wahigem Ammoniak iibergossen iind linter hiiufigem 
Unischiitteln bei gewiihnlicher Temperatur belassen. Nach 2 Tagen 
ist alles geliist. S a c h  weiteren 2 Tagen wird im Yakunrn eingetlampft, 
wobei das Dipeptitl als weille Rfasse erhalten wird. Ausberite 4.5 g. 
Zur Reinigung liist nian das Produkt in der 20--30-fachen JIenge sie- 
denden Wassers und fiigt das dreifache Volunien Alkohol hinzri. Beirir 
Erkalten sclieiden sich weiBe Krystalle xb, die ?.us undeutlich schup- 
pigen Sternchen bestehen. 

Beim schnelien Erhitzen schmilzt die Verbindung bei 269" unter 
B raun flrbun g. 

0.1151 g Sl.~.t.: 14.5 cciii ?i (14", 763.4 m i l l ' ) .  

13cr. x 14.s9. C k f .  s 15.0G. 
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Uiii diese Verbintluiiz in dns A 11 h y d r i (1 iiberzufiihren, liabe ich 
4ie niit ~\llroIiol iibergosseii i i n d  in tlas Gemiecli ohne Iiiihlung Salz- 
biiiiregas eiiigeleitet. 

Es gelaiig jedocl nicbt, das Dipeptitl i n  den Ester iiberzufiihren, 
vielmehr wurde es stets un\-er;inclert wiedergewonnen. Die oben er- 
nhlinte Resistenz der cc-Aiiiino-tliiithylessigs~ure der Veresterung gegen- 
iiher findet sicli niithia in noch erhiihtem I\Ia.L3e bei ihren Derivnten. 

C;elaug es nichc auf dieseni IYege, den Dipeptidester und daraus 
tlas Diketopiperazin darzustelleu, so fiihrte die Kinwirkung von Am- 
niouiak auf den C:hlaracet3.1-tc-nmlinoessigeste~iiure xtim Xiel. 

D:c tlrr M e r  tler a - A m i n o - d i i i t h y l e s ~ i ~ s ~ ~ i r e  schwer zugknglich 
ist? \vtirde tlavon Abstand geuonimuen, durch Kondensatiou vou Chlor- 
acet)-lchloritl init clenr bet.reffenden Ester d e i  a-Chloracetylarnino-di- 
~ithyle*sigsliureester zti gewinueri. 

Es stellte sich rhiilich Iieraus, da8 Nalogenacyl-u-aniinosiiuren 
beini Ikbandeln init Alkohol und Salzsiinregas nicht zerstiirt werden, 
sondern sicli i n  deu Jister ver\vaudeln. 

2 g a -  Chloracety1amino-cliiithylessigsiiure werden mit Alkohol 
ube1:gossen und ohEe Iiuhlung niit Salzsauregas behandelt. Man dampft 
ini Takuuni ab iind wiederholt die Operation. Der drirch Terjagen 
(les Iisungsmittels d i g  hinterbleibende E s t e r  wird sofart in konzen- 
trierten), ~iiethylnlkoholischetii Ammoniak geliist und mehrere Stunden 
iiii Kohr atiY 105O erhitzt. Kach den1 Erknlten ist (lie Fliissiglceit mit 
Lingen, gllnzenden Nadeln erfullt. 

I)ie Substanz schmilzt nach dem Rrystallisieren aus  Wasser bei 
2720 ohue Zersetzung zu einer farblosen Fliissigkeit und kann durch 
tlieses I7erhalten leicht Y O U  Clem eiitsprechenden Ilipeptid, das nur 3'' 
niedriger, aber tinter htarker Hraunfarbutig schmilzt, utiterschieden 
\verden. 

1 g tles Diketopiperazins liist sicli in 80-90 Teileu kalten und 
18-40 Teilen siedenden Wnssers. I n  Alkoi~ol ist die Substanz noch 
schvierer liislich. Ihr  Geschmack ist stark jitter. 

(140, 7.51 mm). 

Ausbeute 0.7 g. 

0.1277 g Sbst.: 0.2654 g COz, 0.09GO 6 H20. - 0.1160 g Sbst.: 16.7 ccm N 

C 8 H l r O n ~ 2 .  Ber. C 56.47, H 8-24, N 16.47. 
Gef. n 56.37, )) 8.37, )) 16.73. 

I u  der nlkoholischeu Nutterlauge cles Reaktiouq)roduktes befindet 
sich iiebeii geringeu bIengen Diiithyl-diketopiperazins die Glycylver- 
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bintliing der ~r-A~~iiiio-tli~itli).leusigs~itire, ne1cl.e di irch \-er*eif(iug tler 
Estergruppe entstnnden ist. 

( L -  G 1 y c y l a  ni i n o -d  i i t  h y 1 - e ss i gs  i i u  r e  - ii t h y 1 e s t e r , 
NH? . CIlz . CO. NH. C(C? 1 1 5 ) ~ .  COO Cr H5. 

LIifJt man die l i s r ing  v c i i i  2 g a -Ch lo r~c r t~ ln rn ino - t l i i i t h~ le s s i~ -  
saitreiithylester in methylalkoholischerii Amilioiiiak hei ge\r\.iiliulicher 
Temperntiir stehen, so scheiden sicli sehr bald Ieiiie, weifie Xiitlelcheii 
ah ,  tleren Meuge uach meheren  Stunden nicht iiielir zuiiirnnit. JI:in 
erhHlt finch dem Alisaugen 0.7 g einer Subbtnnz, \relche bei W2-210° 
schmilzt und nach der Analyse den rr-(;l~cylnniiiici-diath?l-essigsiiure- 
Lthylester darstellt. 

0.4 g des Esters wurdeu niit nlkoholischeiii Arnmoiiiak iiirhrere 
Stunden :iiif 10O0 erhitzt. Auch beim starlteii Abkiihlen sclieitlet sich 
nus der Keaktioiisfliissigkeit nichts nus, i n  ihr ist niir dns freir 13- 
peptic1 voin Schriip. 2G9O nls Ammoniiinisnlz enthalten, tlas soniit :tiis 

den1 Ester durcli Verseifung entstantlen ist. 
Wenn man diesem Versiich trotz der geririgen Substxuzmengeu 

- eine Wiederholung war wegeu Mangels an !daterin1 nicht nngiiugig 
- Beweiskraft ziisprecheii knnn , so ist das Kesultnt ii berrnschend. 
Deun unch der Ausicht r o n  E. k ' ischer  iiber den Reaktionsmechn- 
nisnius bei der Entstehang vou AniinosBureanhydrideii aus Halogeii- 
acyl-aminosau re ester n du re h E i n \ri r k u ii g vo n dm nio n i n k bi I den * siclt 
gerade die Dipeptidester als %\\.ischenprodukte. t i nd  erst iius (lieseri 
eutsteht dnrch Alkohol-Ahspnltllllg dns An hydrid. 

1Ss ist jedoch leicht uiijglicl!, dnlJ bei dieser Verl)iiidniig ziirrst 
die JSstergruppe (lurch den Amitirest ersetzt wird iind ilieses .liiiid 
d:rnn ucter Chlorwnsserstoff-A bspalturig in d n s  Alnhydritl iihergeht. 

+-s I I, 
C1. CH2 . CO . N H  . C (C? €15)2 . COOK t Ci.m.co.Si1. 

(;(CL'H~)? .CO .NII? --t CH?.  (!O. XJT. C(C,H:.):. . (CO .SH.  
. .  

1)alJ ein solclies %\vischenprodukt tatsCch1ii:li entstehen knnn,  ist 
in Polgendern bei der Einwirkuug ron Ammoniak xiif cr-Srnni-diathyl- 
acetyl-glycinester gezeigt wortien. 

f t -  1: r o  i n  tl i A t 11 y 1:i c e  t y 1 - gl  J' c y 1 e s t e r ,  
Hr.(CoH5)2 C.CO.NH. CZ, .COO G H 5 .  

I .  3.5 g C:IykokolIester ( ? I / ,  MoL) werden i n  nlwlirteni j t l i rr  
gelost iind unter starker Kiihlung nacli und  n n c h  niit eiuer ;itIierischen 
Liisiing Y o n  ~~-Rron?cli~tl iylncet~-lchlorirl  (1 Nol.) rersetzt ,  irohei sich 
sofort salzsaurer Glyltokollester nbscheirlet. .\ran I X t  ~ R S  (kni i sch ,  
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welches noch iiberschussigen 
den steheu and saugt daun 
Verdunstet man den Ather, 

Glykokollester entlialten soll, noch 2 Stun- 
vom nusgeschiedenen Esterchlorhydrat ab. 
so bleibt ein farbloses 0 1  zuriick, das in 

der Kalte krystalliniscb erstarrt. Ausbeute 73 O i o .  ])as Produkt zeigt 
nach dem Umliisen aus Petrolather den Schnip. 35-36O. Es ist leicht 
loslich in Alkohol, h h e r  iind Renzol. 

744 mm). 
0.1467 g Shst.: 0.0983 g -\gI$r. -- 0 . 3 M  g Sbst.: 14.5 v(.in N (150, 

CloI-I l~O~NBr.  Bey. Br 25.57, N 5 .  
GcF. x 25.52, )) 5.06. 

Es hat sich als vorteilhaft herausgestellt, dieses von E. F i s c h e r  
fur  derartige liondensationen angewandte Verfnhren dahin zu modifi- 
zieren, da13 man das Siiurechlorid nicht auf den freien Ester einwir- 
ken lafit, wobei die eine Hiilfte desselben infolge von Salzbildung fur 
die Iteaktion verloren geht , sondern C;lykokollestercblorhydrat direkt 
mit dem Chlorid durch 1-erniittlung yon wallriger Nntronlauge in 
Heaktion bringt. Die Auebeuten nerden nicht schlechter, wohl aber 
uriigeht man die unangenehme Arbeit der Esterdnrstellung iind nutzt 
diesen liesser aus. Das Verfahren ist folgeudes: 

2. 5 g Glykokollesterchlorhydrat werdeu i n  42.5 ccm Nornial- 
natronlauge geliist und mit h e r  uberschichtet. Daun fiigt man 
unter starker Kiihlung 7.5 g a-Brorndiiithylacetylchlorid und 44.5 ccm 
Normalnatronlauge abwechselnd in kleinen Portionen zu ,  wobei die 
Reaktion gleichfalls so geleitet wirtl, da13 die Fliissigkeit stets nlka- 
lisch reagiert. 1st alles zugegeben, wircl angesauert., der Ather abge- 
hoben, mit Natriumsulfat getrocknet und der ,:ither verdunstet. Der  
Ruckstand erstarrt beim starken Kiihlen und liefert classelbe, bei 
35-36O sch~nelzende Produkt. Ausbeute 70.5 O i o .  

a - B r o ni d i a t h y 1 nc e t y 1 - g l  y c i  n a in i d , 
Br .(C? H5)? C.CO. NII.CH2 .CO .XI&. 

5.4 g u - Bromdiiithylacetyl-glycinester werden rnit 50 ccni methyl- 
:ilkohdischem Ammoniak 3 'rage bei 40-50" digeriert. Der Alko- 
hol wird danu auf den1 Wasserbade verjagt, wobei ein wenig gefiirbtes 
0 1  zuriickbleibt. Dieses erstarrt beim Iteiben. Der Korper lafit sich 
aus heisem Wasser umkrystallisieren und zeigt dann den Schmp. 
109-1 100. 

Die Menge des so gereinigten Produktes betrug 3 g. 
0.1532 g SLst.: O.llS.-i XgBr. - 0.1533 5' S;b>t.: 14.4 ~ ' C I I I  N (14", 

732 mnr). 
GlllsO?X;2Br. Rcr. J:I. 31.Si, S 11.11;. 

G t k f .  x 31.6h, )) 1093. 
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I)er Korper stellt soiiiit ein Zmischen~irodukt dar,  \vie es unseres 
IYissens bei der Einwirliung von A~irn~oniak auf Halogeiiacylaniino- 
satireester uoch nicht beobnchtet wurtle. Statt des Austauschs yon 
Hroni gegen Aiiimoninl< ist die ISstergruppe in eine ,.\iiiitlogruppe uni- 
ge\vandelt worden uutl so eine Verbindung eritstanden, \vie sie hypo- 
thetisch schon oben angenoinmen wurde. Aris ihr sollte (lurch Ab- 
spnltung yon Bromwasserstoff das -4nhydrid entstehen : 
I h  . (CzHs)?C. CO.  NI-I . CIIZ .CO .NIIa --t (CZITS), C . CO . N H  . ( X ? . C O .  NH. 

.Die T'erbindung zeigt jtdoch nrenig Neiguug, eineii Jrtingschlul3 
einzugdien, vielrnehr bilden sich bei energischer ISin\virkiing voii 
Animoniak niehrere Produkte die \\-oh1 ihrer %usnmn:eiisetziirig, nicht 
nber ihreii Eigenscliiiften nach tlas gesuclite Diketopiperazin sind. 

Bei der Rroni\v:tsserstoff-Abspnltung. ist eine der benachharten Athyl- 
gruppen beteiligt, so daB a i i f  diese IYeise a-;\ tI i! .Icroton!-I-g.Iycin- 
b r o in i t l  , 

. . . . .. ~. __ 

CH, . CEI: C. CO. NII .  CH?. CO .NH?, 
C g  Hj  

eutstantlen iat, iincl zwar  wie die Untersiichung ergnb, wahrsclieinlicli 
beide Stereoisoniere. 

Dieses Yerhnlten v o n  c!-~~roi i i -3i i i th~I-essi~s~t i reder i~nten ist nicht. 
ueu. 

So Iiabeii beisl)iels\veise C. ,\I nnnic l i  i i n c l  1'. Z e r n i k ' )  gezeigt, 
daB dns Nerironal beini Rochen  niit JVasser otler beini trockuen Er- 
hitzen Broniwnsserstoff nbspalte:. t int1 I - C - ; ~  thyl-crotcriishureamid biltlet. 

CH.1. CI-I,. C Rr . C'O . KIlr 
= I1Sr  + CII, , CII: c: . CO.NI-I, c'? € i s  

Keiir, inal C? Hj 
I ttiyi-clutons:iui,raInit( 

1)ie esperiiiientellen Daten siud folgende: 
5 g c~-~roii idii i t l i~lacetyl-al\ .cinamid werden wit inetliylalkoho- 

lischein Animoiiink iiielirere Stuuden auf lOO--lL)5" erliitzt. I)er 
Alliohol wird dann verdnnipft, der Iiiicltstarid mit 1i:ssigiither aufge- 
noiiiiiieu u n d  das Uromatiinioniuni nhfiltriert. J3eini liingeren Steheii 
scheitlen sich nus tier Iiisung tlicke, rlionibische I'risnien nb  voni 
Schmp. 122O. 

0.1208 g Sbst.: 18.i ccm N ( 1 2 O ,  752 nim). 

C,II,,K?O. Jkr.  K lG.47. Gef. IT 1G.7G. 

~ ) i e  I\lritterlnuge liinterliiljt I)eini Vertlunsten eine init iil durcli- 
setzte I<rystnllniasse, aus der man clurch fortgesetzte sukzessive Be- 

1) . A l ~ Z h .  (I. l ' l l~il~lll. "16, 17s yl9OsJ. 
__ ~. ~ 
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handluiig iiiit ;ither, Alkohoi und Benzoi eiiie geringe Nenge eiuer 
bei bi-sSO schrnelzeiicleii 1-erbindung isolieren koiiute. 

O.(lS73 g Subst.: 1?.15 c(mi 

1)iese Iwideu Kiirper stelleo vielleicht die beiclen stereoisouieren 
c ~ - ~ ~ t L y l c r o t o n y l - ~ l y c i i ~ a ~ ~ ~ i ~ ~ e  dar. Ihr  ungesiittigter Charakter dokunien- 
tiert sicli in der Aulngerung voii Rroui. Aul3er diesen wurden noch 
Verbindungen roni Schmp. Y9-100° und 1 loo nufgefunclen. Ob diese 
selbstanclige 111dividaen oder Gemische darstellteii, konute wegen der 
geriogen bfenge nicht entschieden werden. 

Terwendet iiian statt des Aii~iiioniaks Pyridiii und erhitzt auf 
I C O " ,  so bleibt der 1:eaktionsverlauf derselbe. 

(130, 76.-~.7 iiini). 

CjHl , i \zO.  1 3 ~ ~ .  K 16.47. Gef. N 16.68. 

652. K. A. Hofmann und H. Kirmreuther: Zur Kenntnis 
der Chlor-athylene. 

[Mitteilitilg nits deui Cliem. J~ tborn t .  der ligl. Aka(1. diir 1 Y i s . G .  zu Xunclien.] 
(Eingegmgeii ant 12. Koi-einbcr 1909). 

Die neiierdiugs a u s  den1 Acetylen iii gro8eni NalJstabe tlnrge- 
stellten ChlorLithylene sind so weiiig reaktioiisftihig, dalJ sie als in- 
differeute 1~osnngsniit:el fiir i')le, ITarze, Riechstoffe uiid dergleicheii 
Ver v eii tl i i  n g fin d eii . 

sonst fiir die ;\thyleiitlol~l'elbi~id~ing charakteristische A n l a g e -  
r i i n g s f a l i i g k e i t  ist Lei den Chloriithylenen su  stark rerniinclert, daB sic 
iu rieler IIinsiclit sich \vie gesiittigte Chlorkohleii\\nsserstoffe ver- 
halten. 

\Yahreiid Athyleii I) ,  seine Honiologen und Aii:tlogeu mit Q u e c  k -  
s i l h e r s n l z e n  ziimal in Gegenwart ron Satriuumcetat sich schnell yer- 
I)iiiden, bleibeu D i - ,  T r i -  u n d  T e t r a c h l o r - i i t h y l e n  aucli liei \roclien- 
I;ingem Schut,teln niit Qiiecksilberchloritl i n  \\'asser, Xlethyl- iiud Xtliyl- 
alkoliol mit u n d  oline. Zusatz von Katriuniacetat unveriindert. Aucli 
alkalisclie ~uecksilbercyaiiidliisuug wirkt uur substituiereud unter Bil- 
tlung VOIl sdzartigeii I<orperu wie Elg(cc1:cc1& und Hg(C13r: 
C BY,)?, ohne die ~ ;h~lendoppelb in t lung  tler HalogeiiCtthylene nnzn- 
g re i ie n . 

AiicIi I ' l a t iuc111or~i r ,  dns aic~i  mit Clem Xthy~en selbst ver\)indet, 
\ \ . i d  ron den Halogeuiitbyleneii niclit nclciiert,, sondern allm~ihlich 
retluzierr. 
. . ~ ~  __ - 

I )  Diese Bcrik.htc 33, 1:AO unil "92 [1900]; 34, 138.5 ~ i u d  2906 [1901]; 
35. 3170 [1902:. 




