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In einer soeben!) erschienenen Arbeit wird von R. C. Fuson, der
unsere vor kurzem mitgeteilten Beobachtungen iiber die Einwirkung von
Didthylamin und seinen Homologen auf «,«’-Dibrom-adipinsiure-
ester?) einer Nachpriifung unterzogen hat, berichtet, dall dabei neben
Brenztraubensdure-ester nicht a-, sondern §-Didthylamino-propion-
siure-ester bzw. dessen N-Alkyl-Homologe entstehen. Diese Feststellung
veranlaf3t ihn, den von uns vorgeschlagenen Reaktions-Mechanismus dahin
abzuindern, daB ein Kohlenstoff-Vierring sich als Zwischenglied bei dem
Raktions-Verlauf einschiebt:

Br Br
CH,.CH.CO,R CH,—CH.CO,R  CH,—CH.CO,R CH,:CH.CO,R (1)
! — ’ — ,,,.}..............: -
CH,.CH.CO,R CH,—CH.CO,R  CH,—C.CO,R  CH,:C.CO,R (2)
Br N(CH;), N(CH;), N(CoH),

Von den zwei Zerfallsprodukten dieses Vierrings addiert (1) Didthylamin
unter Bildung des -Didthylamino-propionsidure-esters, wihrend (2), so wie
wir es angenommen hatten, zu Brenztraubensiure-ester hydrolysiert wird.

Unsere Annahme, das basische Zerfallsprodukt der Reaktion sei der
a-Didthylamino-propionsidure-ester, griindete sich darauf, da} sein Reduktions-
produkt, der Didthylamino-propylalkohol, verschieden war vom Al-
kohol (C,H;),N.CH,.CH,.CH,.0H, den wir vor 12 Jahren?®) aus (C,H;),NH
und Br.[CH,];.0.C0.CH;, und Verseifung von (C,H;),N.CH,.CH,.CH,.O.
CO.CH; gewonnen hatten: zwar lagen die Siedepunkte nahe, aber das
Produkt aus der Adipinsdure-Reihe lieferte ein nur wenig hygroskopisches
Jodmethylat vom Schmp. 188°4), wihrend das frithere Alkamin durch ein
recht hygroskopisches Jodmethylat vom Schmp. 174° charakterisiert war.

Als wir nun vor einiger Zeit zufillig fiir andere Zwecke eine kleine Menge
dieses alten Jodmethylats herzustellen hatten, fanden wir, daB das i. J. 1916
dargestellte Produkt noch spurenweise verunreinigt sein mulBte: durch

1) Journ. Amer. chem. Soc. 50, 1444 [1928].

%) B. 89, 1950 [1926]. 3) B. 49, 965 [1916].

4) Seine Beschreibung wurde aus Griinden der Raum-Ersparnis in die I. Abhand-
lung nicht aufgenommen.
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weiteres 2-maliges Umkrystallisieren stieg sein Schmp. auf 188° und seine
Hygroskopizitit verminderte sich etwas. Dadurch wurde es aber sehr frag-
lich, ob die Verbindung aus der Adipinsdure nicht doch der 3-Reihe angehort,
und wir konnten das in der Tat auf zwei Weisen feststellen. 1. Der a-Di-
ithylamino-propionsidure-ester lieferte uns ein Jodmethylat, das im
Gegensatz zu R. C. Fuson ‘(1. ¢.) nicht 6lig, sondern gut krystallisiert ist,
bei 70° schmilzt und mit dem Jodmethylat des basischen Esters der Adipin-
sidure-Reihe (Schmp. 80% eine Schmelzpunkts-Depression von ca. 50° ergibt.
2. Das Jodmethylat des 3-Didthylamino-propylalkohols, CHy. CH[N (C,Hj),].
CH,.OH (aus dema-Ester), schmilzt bei263°; mit den beiden, bei 188° schmel-
zenden, oben erwihnten Jodmethylaten, die miteinander keine Schmelz-
punkts-Depression ergeben, erhilt man eine bedeutende Erniedrigung des
Schmelzpunktes. Nimmt man noch hinzu, da8 die nunmehr hergestellten
zwei Verbindungen: CH,.CH[N(C,H;),].CO,C,H; und CH,.CH[N (C,H;),].
CH,.OH deutlich tiefer als (C,H;),N.CH,.CH,.CO,C,H; und (C,H;),N.CH,.
CH,.CH,.OH sieden und die von der Adipinsiure abgeleiteten Produkte im
Siedepunkt den zwei letzteren entsprechen, so kann als feststehend betrachtet
werden, daB bei der von uns gefundenen Reaktion aus Dibrom-adipinsdure-
ester in der Tat 3-Dialkylamino-propionsdure-ester neben Brenztraubensiure-
ester entstehen.

Die Deutung, die wir daraufhin der Zerfallsreaktion geben, deckt sich
in Bezug auf ihren Verlauf im ganzen mit der von Fuson entwickelten Vor-
stellung und diirfte wohl die einzige sein, die man in Betracht ziehen kann:
nur in Bezug auf das treibende Moment halten wir, wie frither, die Form des
mit dem Dibrom-adipinsiure-ester reagierenden Amins fiir ausschlaggebend,
wihrend Fuson sie in der Bildungs-Tendenz des Vierrings zu suchen scheint;
wir griinden unsere Ansicht auf den Vergleich des Dimethylamins und Piperi-
dins auf der einen, des Diithylamins und Kopellidins auf der anderen Seite;
der mehr scheibenf6rmige Bau der zwei erstgenannten Basen erlaubt ihnen,
beide raumlich benachbarte Bromatome im Dibrom-adipinsiure-ester zu
substituieren, der verzweigte, mehr dreidimensionale Bau der zwei letzt-
genannten Amine hat zur Folge, dal dieser Ersatz gar nicht oder nur unter-
geordnet erfolgen wird: ist ein Bromatom substituiert, so wird eine Aus-
weichreaktion einsetzen, die entweder zur Bildung eines Vierrings, der sich
weiter spaltet, oder einer Doppelbindung, die bestehen bleibt, fithren wird.
Die Bildung einer Doppelbindung hatten wir bei der 3-Methyl-adipinsiure
sehr wahrscheinlich gemacht. Wir haben, nachdem wir unsere Ansicht iiber
den Verlauf der Reaktion gegen friiher etwas abgeandert hatten, auch bei
der Adipinsidure die Verhiltnisse noch einmal sehr gemau untersucht und
glauben, daB auch hier, so wie das zu erwarten ist. sich in ganz kleiner
Menge die Verbindung C,H,00C.CH{N(C,H;),}.CH,.CH:CH.COOC,H;
bildet. Dasselbe zeigt sich endlich, wenn man die Produkte untersucht, welche
solche Basen mit«,a’- Dibrom-adipinsiure-ester bilden, die man gewissermaQen
als Zwischenglieder zwischen (CH,),NH und den héheren aliphatischen Iminen
und zwischen Piperidin und Kopellidin betrachten kann. Es sind dies die
Amine IT bis IV und VIII bis X, bei denen wir uns bemiiht -haben das Ver-
hiltnis festzustellen, in welchem sie basische Propionsiure-ester auf der einen
und Derivate des Diamino-adipinsiure-esters auf der anderen Seite zu bilden
vermogen. Aus der tabellarischen Zusammenstellung, in welcher A und P
die molekularen Mengen der gleichzeitig gebildeten beiden Ester (umgerechnet
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iiberall auf 100 Mole A) bedeuten, und in welche wir auch (CH,),NH, (C,H;),NH,
dessen Homologe, Piperidin und Kopellidin zum Vergleich mit aufgenommen
haben, kann man Folgendes entnehmen:

CHp CHy CHa_CH,.CH, CH,~__-CH,.CH,.CH,
NH NH NH
A 100 100 10U
P... o 10 20
1. I1. IIT.
CH,
CHy~_ /CH<CH CH,.CH,__CH,.CH, R.CH,.CH,._CH,.CH,.R
NHA 8 NH NH
A 100 100 100
T 200 1600 > 1600
Iv. V. VI.
A~ ’/\ .CH, /\’ ‘/\‘/\ CH; .~
~— \/l ’\/ -CH, l\/\/1 1\/[ -CHy
NH NH NH NH NH
Ao, 100 100 100 100 100
) CO PN o 200 570 520 500
VII. VIII. IX. X. XI.

Der Erwartung gemil, steht der zerfall-férdernde Einflufl der Basen II,
11T und IV zwischen I und V; man ersieht deutlich, daB in erster Linie die
fortschreitende Alkylierung der zum N «-stindigen C-Atome und nicht der
entfernter stehenden von Bedeutung ist: dem geringen Unterschied zwischen
der Wirkung von (CH,.CH,),NH und (CH,.CH,.CH,),NH entspricht der
geringe Unterschied zwischen II und III, der aber beim Ubergang von II
zu IV ungemein stark anwichst. Dasselbe findet sich auch in der cyclischen
Reihe, wo IX einen viel stirkeren EinfluBl als VIII ausiibt, so dafl, wie aus
der Betrachtung von IX und XI hervorgeht, eine nachtriagliche g-Alkylierung
den schon vorhandenen EinfluB der «-Alkylierung kaum noch dndert. Wenn
auch diese Zahlen keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit machen — sie
sind insbesondere mit dem Fehler behaftet, da die A-Werte zugleich die
kleinen Mengen der mitentstandenen, schwer abtrennbaren, ungesittigten
basischen Adipinsiure-ester umfassen —, so erlauben sie sehr anndhernd die
Wirkungsart der verschiedenen Amine miteinander zu vergleichen, und das
sich mit voller Klarheit daraus ergebende Resultat lautet, daB} fiir die Zer-
fallsreaktion in der Tat maBgebend der von der uniplanen Atomanordnung
abweichende Bau des Amin-Molekiils ist, namentlich soweit es sich um die
niahere Umgebung der NH-Gruppe handelt. Mit der Priifung der Frage,
ob die beim Dibrom-adipinsiure-ester festgestellten Erscheinungen auch bei
Dibromderivaten anderer Stoffklassen sich beobachten lassen, sind wir zur-
zeit beschiftigt.

Beschreibung der Versuche.
a-Didthylamino-propionsiure-dthylester, CH;.CH[N(C,Hj),].
CO,CH;,.
Fir die Umwandlung des o-Brom-propionsidure-esters in das o-Di-

athylamino-Derivat braucht man das Didthylamin gar nicht in so be-
deutendem Uberschufl (ca. 10 Mol.) anzuwenden, wie es Fuson vorschreibt:

93%
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der dritte Teil geniigt, um nach 2!/,-stdg. Frwirmen auf dem Wasserbade
den basischen Ester, der in der iiblichen Weise isoliert wurde, mit fast go ¢,
Ausbeute zu fassen. Sdp.;; 690—71° (Fuson: 52—354° unter 3-—4 mm),
Beim Erwirmen auf 80° im Rohr mit etwas {iberschiissigem Jodmethyl
erhilt man ein zahes, rotbraunes Ol, das nach dem Zerreiben mit Ather zih-
6lig bleibt und auch nach 3-maligem Umfallen aus Alkohol-Ather nicht
krystallisiert. Nach 5-maliger Wiederholung der Operation gelang es uns
aber, unter Anwendung vollig wasser-freien Alkohols und dauverndem Reiben
einige Krystédllchen zu erhalten, und nach 12-stdg. Stehen war dann alles
zu einer fast farblosen, aus sternformig angeordneten Nadeln zusammen-
gesetzten Krystallmasse erstarrt. Das Jodid, das ungemein hygroskopisch
und in Alkohol spielend leicht 16slich ist, schmilzt bei 69—70° Beim Ver-
mischen mit dem um 10° hoher schmelzenden Jodid des 8-Didthylamino-
esters findet schon bei Raum-Temperatur momentane Verfliissigung statt.
0.1127 g Sbst.: 0.0836 g Ag]. — C;(H,,O;,NJ. Ber. J 40.3x. Gef. ] g40.12.

Die mit absol. Alkobol und Natrium (10 Atome) ausgefiihrte Reduktion
fithrt mit anndhernd 409, Ausbeute zum
f-Didthylamino-n-propylalkohol, CH,.CHIN(C,H;),].CH,.OH,
dessen Sdp. (56—58° unter 13 mm) merklich tiefer als der der v-Verbindung
(84° unter 20 mm) liegt, welcher ihm aber im Aussehen und Geruch sehr
dhnelt.
0.1176 g Sbst.: 10.85 ccm N (20°% 758 mn). — CH;,ON. Ber. N 10.68. Gef. N ro.78.

Die Vereinigung it Jodmethyl findet weniger energisch als beim
y-Alkohol statt und fithrt bei Zimmer-Temperatur zur Bildung einer schnee-
weillen, etwas hygroskopischen, in Alkohol leicht loslichen Krystallmasse,
die nach dem Umfallen aus Alkohol-Ather bei 263° unt. Zers. schmilzt.

0.2266 g Shst.: 0.1960 g Ag]. — CgH,ONJ. Ber.]J 46.50. Gef. ] 46.88.

Das Jodmethylat dery-Didthylamino-Verbindung bildet sich so
energisch, daBl man die Komponenten unter guter Kiihlung aufeinander zur
Wirkung bringen muBl. Der zunidchst in der Regel bei ca. 175° liegende
Schmp. der stark hygroskopischen Verbindung 148t sich durch mehrmaliges
weiteres Umlosen aus absolut wasser-freiem Alkohol und Ather auf 188°
ethohen. Im Gemisch mit dem Jodmethylat der B-Reihe tritt von 158° ab
Erweichen und allmghliche Verfliissigung ein. Identisch mit dem synthetisch
bergiteten Alkohol und dessen Jodmethylat der vy-Reihe ist der Didthyl-
amino-alkohol, der durch Reduktion des iiber die Adipinsdure gewonnenen
@-Didthylamino-propiounsdure-esters erhalten wird.

Methyl-dthyl-amin

wurde nach Hinsberg® vom Benzolsulfonyl-methylamin aus iiber das
Benzolsulfonyl-methyl-d4thyl-amin (dessen Siedepunkt wir unter 13 mm
zu 173° feststellten) gewonnen. Es wurde mit o,«’-Dibrom-adipinsdure-
ester im Verhdltnis 6:1 Mol. im Bombenrohr unter Eis-Kochsalz-Kiihlung
zusammengebracht, das Rohr zugeschmolzen und, da eine merkliche Reaktion
nicht eintrat, die Temperatur langsam auf 0°, dann auf 20° erhéht. Hierbei
tritt plotzliche Reaktion ein, die durch gelegentliches Abkiihlen im Kilte-

5) A. 265, 178 [1801].
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gemisch zweckmaBigerweise anfangs gemaBigt wird; die zwei Stoffe mischen
sich erst und trennen sich dann allmihlich in 28chichten. Man 143t eine Nacht
bei Rauni-Temperatur stehen und erwidrmt dann 4 Stdn. in der Wasserbad-
Kanone. Der in der iiblichen Weise isolierte basische Teil der Reaktions-
masse liefert nach dem Aufnehmen in Ather und gutem Trocknen ein schwach
gelb gefarbtes Ol von basischem Geruch, welches unter 13 mm von 60° ab
bis gegen 170° destilliert und durch mehrmaliges Fraktionieren im wesent-
lichen in zwei Teile zerlegt werden kann, deren Mengen sich etwa wie I: 20
verhalten: 70—80° (A) und 150—165° (B).

A siedet der Hauptsache nach bei 75—80% und stellt den B-[Methyl-
dthyl-amino]-propionsiure-ester, C,H;.N(CH,).CH,.CH,.CO,C,H;,
dar. Es ist ein farbloses, diinnfliissiges Ol, das ein oliges Pikrat und ebenso
ein Oliges Chlorhydrat lieferte.

0.1376 g Sbst.: 10.4 cem N (15° 771 mm). — CgH,;;O,N. Ber. N 8.80. Gef. N q.09.

B geht der Hauptsache nach bei 160—165° iiber, erweist sich aber, wie
der etwas zn niedrige Siedepunkt und die Analyse zeigen (C;¢H;,0O,N,. Ber.
C 60.72, H 10.20. Gef. C59.95, H 9.50), noch nicht als der ganz reine
o,o'-Bis-[methyl-dthyl-amino]-ester der Adipinsdure-Reihe, son-
dern diirfte als kleine Verunreinigung den in der Einleitung erwihnten un-
gesittigten Ester enthalten®),

Methyl-n-propyl-amin,

das Stoermer und v. Lepel”’) vom Methyl-propyl-anilin ausgehend erhalten
hatten, 146t sich wohl noch bequemer gewinnen, wenn man N-Methyl-
benzol-sulfamid &dhnlich mit Propyljodid behandelt, wie bei der Dar-
stellung des Methyl-dthyl-amins mit Athyljodid (Hinsberg, 1.c.), nach
20-stdg. Erwirmen den Alkohol verjagt, das Methyl-n-propyl-benzol-
sulfamid ausithert, fraktioniert (es geht mit 809, Ausbeute unter 13 mm
bei 182—183° als farbloses Ol {iber) und mit konz. Salzsiure bei 160° ver-
seift. Den Siedepunkt der Base fanden wir bei 61—62° (Stoermer und
v. Lepel bei 62—649, die Ausbeute ist fast theoretisch.

Von den Salzen ist das Pikrat &lig, das stark hygroskopische Chlorhydrat schmilzt
bei 150%: der mit Phenylisocyanat entstehende Harnstoff CHy. N(C;H,).CO. NH.CH;
krystallisiert ans veid. Alkohol in feinen Nadeln vom Schmp. 95°.

Die Umsetzung mit o,e’-Dibrom-adipinsdure-ester wurde wie
beim Methyl-4thyl-amin im Bombenrohr vollzogen. Die basischen Produkte
der Reaktion gingen unter 13 mm von 80° bis gegen 180° iiber, und zwar
im wesentlichen um 85° (A) und 150—180° (B). Das Mengen-Verhiltnis von
A und B war gegeniiber dem Methyl-dthyl-amin-Versuch ein klein wenig
zugunsten von A verschoben (z. B. 0.5 g A und 3.6 g B), wir mochten aber
auf diese Verschiedenheit keinen tibermiBig groBen Nachdruck legen, da B

%) Um den Verhiltnissen in der Didthylamino-Reihe genau nachzugehen, haben wir
die frilheren Versuche in gréflerem MafBstabe wiederholt. Bei Verarbeitung der nur in
sehr geringer Ausbeute entstehenden hdéhersiedenden basischen Reaktionsprodukte
stellten wir fest, daB man in der Tat unterhalb des Siedepunktes des Tetraithyldiamino-
adipinsiure-esters (190—195° bei 13 mm) einen ganz kleinen Vorlauf bekommt, der den
Analysen zufolge den ungesittigten basischen Ester als Beimengung enthalten
diirfte. Wir haben den Eindruck, als entstiinde dieser Stoff in etwas reichlicherer Menge,
wenn man, wie beim Methyl-dthyl-amin, im Druckroht und nicht im offenen Gefial
arbeitet. 7} B. 29, 2113 [18961.
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hier, wie im vorhergehenden Versuch, nicht den reinen Bis-[methyl-
propyl-aminoj-adipinsiure-ester darstellte, sondern einen ungesittigten Be-
standteil enthielt. Auch der am hoéchsten (170—180% siedende Hauptteil
davon enthielt noch etwas zu wenig Stickstoff.
A — der B-[Methyl-n-propyl-amino-]-propionsiure-ester, CHj.
N(C;H;).CH,.CH,.CO,C,H; — siedete im wesentlichen bei 83—85° (13 mm).
0.1032 g Sbst.: 7.55 cem N (20° 758 mm). — CyH;O,N. Ber. N 8.1. Gef. N 8.5.

Sein sehr hygroskopisches Chlorhydrat zeigte den Schmp. r11—112° das in Ather
erst 8lig ausfallende, allmihlich krystallisierende Pikrat schmolz bei 75—770.

Methyl-isopropyl-amin

ist bis jetzt auffallenderweise noch nicht in der Literatur beschrieben: es ist?)
zwar aus Methyl-isoacetoxim durch Reduktion erhalten, aber nur durch
Salze charakterisiert worden. In seiner Darstellung schlugen wir den von
Hinsberg vorgezeichneten Weg ein, indem wir zundchst aus Isopropylamin
und Benzol-sulfochlorid das Isopropyl-benzol-sulfamid darstellten.
Dieses bildet ein zahfliissiges, farbloses Ol, das sich leicht in Alkali 15st und
unter 13 mm unzersetzt bei 19o® siedet.

0.1164 g Sbst.: 0.2304 g CO,, 0.0699 g H,0.

CoH,;0,NS. Ber. C 54.25, H 6.58. Gef. C 53.98, H 6.72.

Setzt man es in alkoholisch-wiBriger Losung mit Alkali und etwas iiber-
schiissigem Jodmethyl um, so erhilt man das gleichfalis fliissige Methyl-
isopropyl-benzol-sulfamid, CH,;.N(C;H;).80,.C;H; vom Sdp.,3 175°
(Ausbeute 859,).

o.1124 g Sbst.: 0.2332 g CO,, 0.0734 g H,O.

CoH,s0,N8.  Bes. C 56.32, H 7.09. Gef. C 56.58, H 7.31.

Die Verseifung mit Salzsdure liefert mit fast theoretischer Ausbeute
das sekundire Amin, das nach gutem Trocknen den Sdp. 50° und die
Dichte (d}®) 0.7026 zeigte und mit der aus Methyl-isoacetoxim dargestellten
Base durch das Pikrat vom Schmp. 135° und das Platindoppelsalz vom
Schmp. 185 —18q° identifiziert wurde.

Zur Charakteristik wutden von uns fermer dargestelit: Chlorhydrat: Hygro-
skopische Krystallmasse vom Schmp. 77°. — Acetylverbindung: Farblose Fliissigkeit
vom Sdp.,; 69-—70° {CgH,;ON. Ber. C 62.56, H 11.38. Gef. C 62.40, H 11.50). — Benzoyl-
verbindung: Dickes, nicht krystalisierendes Ol, das unter 13 mm bei 144° siedet
(C;HsON. Ber. C 74.53, H 8.53. Gef. C 74.49, H 8.25). — N'-Phenyl-N-methyl-
N-isopropyl-harnstoff: Aus Alkohol feine Nadeln vom Schmp. 131°, wihrend der
N-Methyl-N-isoptopyl-harnstoff ein nicht krystallisierendes 1 darstellt. —
N’-Phenyl-N-methyl-N-isopropyi-thioharnstoff: Aus Alkohol-Petrolither feine
Nadeln vom Schmp. 120°.

Die Reaktion des Methyl-isopropyl-amins mit o«,a-Dibrom-
adipinsdure-ester, die ganz in der vorhin beschriebenen Weise vorge-
nommen wurde, nimmt einen Verlauf, dessen Verschiedenheit von den in den
zwel vorhergehenden Abschnitten beschriebenen Untersuchungen sich gleich
beim ersten Fraktionieren der basischen Reaktionsprodukte duBert: das er-
haltene Ol siedet zwar wie beim Methyl-propyl-amin unter 13 mm von 70°
bis gegen 180° aber die Hauptmenge verfliichtigt sich unterhalb von 140°,
Durch mehrmaliges Fraktionieren kann man schlieBlich zwei im Gewicht

8) Beilstein (4. Aufl), IV 153.
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einander fast gleiche Teile herausholen: A vom Sdp. 84—86° und B, welches
oberhalb von 140° siedet. Wihrend B ebensowenig wie beim Methyl-dthyl-
und Methyl-propyl- amin analysenreinen o,o’-Bis-[methyl-isopropyl-
amino]-adipinsdure-ester darstellt, sondern eine stickstoff-drmere Bei-
mengung enthilt®), erweist sich A als reiner $-[Methyl-isopropyl-ami-
nol-propionsidure-ester.

0.1084 g Shst.: 0.2470 g CO,, o.1095 g H,O.

CoH,,O,N. Ber. C 62.38, H 11.06. Gef. C 62.16, H 11.30.

Er 148t sich gut duich sein aus Alkohol umkrystallisierbares Pikrat vom Schmp.

85—86° charakterisieren.

B-Pipecolin.

Das #-Picolin stellten wir nach Stoehr?®) aus Glycerin und sek. Ammonium-
phosphat dar und reinigten es durch das Quecksilbetchlorid-Doppelsalz (Schmp.
143—145%. Nach der Reduktion mit Natrium-Alkohol fithrten wir die Hexahydro-
verbindung zur Reinigung in das Benzoylderivat iiber, das wir als ein unter 13 mm
bei 185—186° siedendes und zunichst fliissig bleibendes, dickes Ol erhielten. Nach
8-tigigem Abkiihlen auf o® zeigten sich indes Anzeichen einer beginnenden Krystalli-
sation, und nach weiteren 6 Wochen war alles bis auf einen geringen, &ligen Rest zu
einer Krystallinasse erstarrt, die keine Vermehrung weiter erfuhr. Durch Abpressen
konnte die Veibindung scharf bei 44—45° schmelzend erhalten werden. Mit dem bei
gleicher Temperatur schmelzenden Benzoyl-x-pipecolin trat bei Raum-Temperatur sofort
Verfliissigung ein. Das aus der Benzoylverbindung regenerierte -Pipecolin sott
konstant bei 125° und lieferte das chacakteristische Jodcadmium-Doppelsalz vom
Schmp. 144°.

Beim Zusammenbringen mit o,«’-Dibrom-adipinsdure-ester tritt
erst ein Auflésen des letzteren in der Base ein, und bald setzt eine ziemlich
starke, von Salzabscheidung begleitete Erwdrmung ein, die man durch Auflen-
kithlung maBigt. Zum SchluB wird noch einige Stunden auf dem Wasserbade
erwirmt. Bei der Verarbeitung der basischen Reaktionsprodukte erhilt man
nach dem Abdestillieren des iiberschiissigen 3-Pipecolins unter 13 mm I. eine
Fraktion 110—123° (A), dann steigt das Thermometer schnell auf ca. 1809,
und es destilliert 2. innerhalb der nichsten 20° eine dem Gewicht nach A
gleiche Fraktion (B). Der Siedepunkt von A stellt sich bei nochmaligem
Fraktionieren ziemlich scharf auf 111—112° (13 mmm) ein. Die Verbindung
— der Analyse nach reiner (3-f'-Pipecolyl-propionsdure-ester — ist
farblos und besitzt typischen basischen Geruch.

0.1241 g Sbst.: o.3010 g CO,, o.1204 g H,O.

CH,,0,N. Ber. C 66.28, H 10.63. Gef. C66.17, H 10.86.

DasChlorhydrat ist gut krystallisiert und schmilzt bei 167—169°, das Pikrat bei
98-—99°.

B stellt unmittelbar nach dem Destillieren ein zihes, schwach gelbes
Ol dar, das nach 2-tigigem Stehen bis auf einen sehr geringen Rest erstarrt.
Nach dem Zerreiben mit wenig Methanol erhidlt man eine farblose Krystall-
masse, die, allerdings nicht ganz scharf, bei 61—63° schmilzt. Sie erweist
sich als analysen-reiner «,a’-Di-f"-pipecolyl-adipinsdure-ester.

9) Sie scheint hier sogar noch etwas reichlicher vertreten zu sein, so da3 der sterische
EinfluB der Isopropylgruppe vielleicht noch mehr sich auswirkt, als in den Zahlen anuf
8. 1425 zum Ausdruck kommt.

19) Journ. prakt. Chem. [2] 43, 20.
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0.1038 g Sbst.: 0.2525 g CO,, 0.0953 g H,0.
CpoH,4gO4N,. Ber. C 66.62, H 10.17. Gef. C 66.36, H 10.27.
Mol.-Gew. Ber. 396, gef. 388 (nach Rast).
Auch hier lassen sich Chlorhydrat und Pikrat krystallisiert fassen. Das erstere
schmilzt nach dem Umfillen aus Alkohol-Ather bei 191° das letztere, das in Alkohol
sehr schwer 13slich ist, bei 1969,

a-Pipecolin,

das wir in ganz reiner Form aus der krystallisierten Benzoylverbindung, von
der uns von fritheren Versuchen!) her noch eine geniigende Menge zur Ver-
fiigung stand, bereiteten, reagiert mit o,a’-Dibrom-adipinsiure-ester
wie B-Pipecolin, aber im basischen Umsetzungsprodukt iiberwiegt der niedriger
siedende Teil. Nach dem Abtreiben des iiberschiissigen a-Pipecolins destillierten
unter 74 mm nahezu 3/, bei 110—150° (Hauptmenge bei 117 —119% iiber (A),
der Rest (etwas weniger als 1/,) folgte von 160° bis gegen 1go°® (fast alles
zwischen 170° und 1809 (B).

A stellt den reinen B-a’-Pipecolyl-propionsidure-ester dar:
0.1314 g Sbst.: 0.3187 g CO,, o.1272 g H,0.
¢y HO,N. Ber, € 66.28, H 10.63. Gef. C 66.17, H 10.83,

und ist charakterisiert durch ein schon krystallisiertes Pikrat vom Schmp.
123°.

B krystallisiert i Gegensatz zu1 B-Pipecolylverbindung nicht und lieB sich deshalb
nicht véllig analysenrein fassen: ein kleiner Mindergehalt an N weist auf die Beimengung
von basischem ungesittigtem Ester hin.

Dekahydro-chinolin,

das wir als letzte Base noch in den Kreis der Untersuchung zogen, stand uns
durch die Freundlichkeit von Hrn. Prof. W. Hiickel, dem wir auch an dieser
Stelle bestens danken mochten, in der reinen frans-Form vom Schmp. 48°1?)
zur Verfiigung. In der Kilte reagierte es mit a,a’-Dibrom-adipinsidure-
ester nicht merklich. Beim Anwirmen auf dem Wasserbade tritt bei ca.
40° klares Schmelzen, dann starke Triibung, ohne erhebliche Selbsterwarmung
ein. Man 1it mehrere Stunden auf dem Wasserbade stehen und erhilt bei
der Aufarbeitung, nachdem bis 130° (13 mm) das iiberschiissige Dekahydro-
chinolin abdestilliert worden ist, eine Hauptfraktion 130—170° (A, nahezu
759%) und eine viel geringere 210—240° (B, etwas tiber 259%,). Die Haupt-
menge von B destilliert um 220° als zihes, schwach gelbes O, erstarrt alsbald
zum groflen Teil und kann durch Zerreiben mit eiskaltem Methanol rein weil3
vom Schmp. 107 —108° erhalten werden. Das Produkt erweist sich als reiner
o, -Di-[dekahydro-chinolyl]-adipinsiure-ester.
0.1452 g Sbst.: 0.3740 g CO,, 0.1334 g H,0.
CogH,gO4N,. Ber. C 70.54, H 10.15. Gef. C 70.25, H 10.28.
Mol.-Gew. Ber. 476. Gef. 482 (nach Rast).

A siedet im wesentlichen bei 155—1569, stellt ein schwach gelbes Ol dar
und zeigt sehr genau die Zusammensetzung des -[Dekahydro-chinolyl]-
propionsdure-esters.

0.1133 g Sbst.: o0.2900 g CO,, 0.1076 g H,0.

CaHygO,N.  Ber. C 70.24, H 10.53. Gef. C 69.85, H 10.63.

Sein Chlorhydrat ist fest und schmilzt bei 165—167°, das aus Alkohol gut kry-

stallisierende Pikrat bei 102°.

1) B. 89, 1786 (1926]. 12y vergl. A. 453, 163 [1927].
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Aus den Ausbeute-Zahlen des basischen Propion- und Adipinsdure-
esters folgt, dafl die sterische Auswirkung der in #frans-Stellung am o«- und
B-C-Atom des Piperidins ringférmig angegliederten Tetramethylen-Kette nur
wenig verschieden von der Wirkung der zwei o- und p’-stdndigen Alkylreste
im Kopellidin (XI) ist. Ein Unterschied wird wohl sicher vorhanden sein;
um ihn aber genau zu erfassen, wird unsere bisherige, nur zur ersten Orientierung
dienende Arbeitsmethode wesentlich verfeinert werden miissen. Frst wenn
diese Aufgabe gelost ist, wird es moglich sein, weitere, feinere konstitutive
Einfliisse messend zu verfolgen, und dazu moéchten wir insbesondere das
Verhaltnis zihlen, in welchem zueinander Basen vom Typus des c¢is- und
trans-Dekahydro-chinolins stehen werden.

216. Caspar Tropp: Einwirkung von Phosgen auf polypeptid-
artige Derivate der p-Amino-benzoesédure. Bildung von 1.3-substi-
tuierten Hydantoinen.

(Eingegangen am 16. April 1928,)

Der modernen Chemotherapie wurden durch das Germanin ganz
neue Wege gezeigt. Als sehr grofles Molekiil, aufgebaut aus polypeptid-
artig verkniipften aromatisehcn Amino-siduren und mittels Phosgens zu einem
Harnstoff-Derivat auf das Doppelte vergroBert, wird es vom Organismus
lange zuriickgehalten, wie Untersuchungen gezeigt haben, und ganz langsam
ausgeschieden. Es wirkt nicht nur heilend, sondern auch auf lange Zeit
immunisierend, worin mit seine Hauptbedeutung zu erblicken ist.

Giemsa und Tropp!) stellten eine Reihe von polypeptid-artigen
Derivaten der Arsanilsiure dar. Es sollte versucht werden, Glycyl-
und Polyglycyl-Derivate derselben ebenfalls mittels Phosgens zu Harnstoff-
Derivaten umzusetzen. Es gelang jedoch nicht einmal, in dem einfachsten
Falle der Glycyl-arsanilsiure ein Harnstoff-Derivat zu erhalten. Ein
hochmolekulares, keine Krystallform zeigendes, weifles, schleimiges Produkt.
entstand, das beimn Trocknen auf das Minimum einer glasharten, spréden
Masse zusammenging. Um den Reaktions-Mechanismus aufzukldren, wurde
das kostspielige Atoxyl vorerst verlassen und die Untersuchung mit der
p-Amino-benzoesidure aufgenommen.

Die Darstellung von Carbonyl-bis-glycyl-glycin nach Emil
Fischer?) mit Phosgen gelingt leicht und konnte noch wesentlich verbessert
werden, indem dieses Produkt von der Aufspaltung des Glycin-anhydrids
an ochne Veresterung in einem Arbeitsgang in guter Ausbeute gewonnen
wurde. Die Isolierung eines Zwischenproduktes erwies sich als nicht not-
wendig. Das vollkommene Versagen der Harnstoff- Bildung in meinen
Verstichen muBte somit seinen Grund in der arylsubstituierten Aminogruppe
haben.

Glycyl-p-amino-benzoesiure (II) aus N-Chloracetyl-p-amino-
benzoesdure (I) ergab, unter vorsichtigsten Bedingungen in der Kilte
mit Phosgen behandelt, auch kein Harnstoff-Derivat sondern das [Car-

1) B. 59, 177641 [1926]. 2) B. 38, 605 [1905], 39, 2893 [1906].



