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248. 0. Lots:  ober o p h h  aktive Imide. 

(Bingegangen am 7. Mai 1936.) 
[Aus d. taborat. fur Mediziner u. Vet.-Mediziner d.  1,ettland Universitat zu Riga.] 

Das inakt . An ili n o - b e r ns t e i n s a u r e - a ni 1, HaC -~ CH.NH.C,H,, 

ist auf verschiedene Weise und aus mannigfachen Ausgangsmaterialien dar- 
gestellt worden. So ging man von der Maleinsaure, Anilin und Wasserl) 
oder von Maleinsaure-ahhydrid und Anilinl), auch von maleinsaurem 
Anilin aus. Ebenso konnten Maleinanilslure und Anilin, Fumar-  
saure oder Fumaranilsaure mit  Anilin als Ausgangsmaterialien &en2) ; 
auch Fumarsaure-ester und Anilin fanden zu gleichem Zweck') Ver- 
wendung. Piutti') eneichte das gleiche Ziel, indem er 2-Asparagin mit 
Anilin kochte. .Auch Apfelsaure und Anilinb) unter mannigfacher Be- 
handlung ergaben dasselbz oder gar ein optisch aktives (?) Produkt, und 
scklieI3lich konnte man beim Erhitzen von d,2-Brom-bernsteinsiure mit 
uberschiissigem Anili n6) oder von d, 1 - B r o m - b e r n s t e ins a u r e - di a t h y 1- 
ester  mit 3 Molekeln Anilin') ebenfalls das inakt. Anilino-bernsteinsiure- 
anil erhalten. 

Das 2-Anilino-bernsteinsaure-anil wurde von mir vor liingerer Zeit 
in anderem AnlaB erhalten und untersucht. Als Ausgangsmaterial diente 
das natiirliche 1-Asparagin. Die aus ihm durch Erhitzen mit Salzsiiure er- 
haltene Z-Asparagin&ure8) wurde zuniichst mit Brom und Stickoxyd in 
E-Brom-bernsteinsliureB) iibergefiihrt und diese durch Einwirkung von Anilin 
in das s u r e  Anilinsalz der I-Anilino-bernsteinsiiure10). Erhitzte man diese 
Verbindung auf 150-1600 l1), so erhielt man die aktive, stets aber auch die 
racemische Form des obigen A d s  als wechselnde Beimengung, unter Aus- 
scheidung von 2 Mol. Wasser: 

I oc. (NC,H,) .LO 

C6Hb.NH~.O2C.CHpCH (NH .C,Hb).CO2H~c,H,.MI.CH-----cH, f 2HgO 
I I 
CO.N(C&j) . c o  

In  der voranstehenden Arbeit werden zun&&t am Anilin-Derivat die 
Bedingungen festgelegt, welche ohne weiteres die GeWinnung des GAnils 
moglichst ohne Beimengung der racemischen Verbindung gestatten. Dann 
werden die 3 2-p, dm- und Z - o - T o l u i d i n o - b e r ~ u r ~ ~ I ~ ~ e  dargestellt, 
und ebenfalls die Bedingungen zur ffberfiihrung in das 2-p-Toluidino-bern- 
stein s l u  r e - p- t ol y limid , das Z-m- Tolui dino - b er ns t einsaiure-m - t ol yl- 
i mid und das 2 - o - To 1 ui di no - b e r n s t ei ns I u r e - o - t ol y li m i d ermittelt . 
Ebenso sind 0- und p-Anisidin und 0- und p-Phenetidin in den Arbeits- 
kreis gezogen worden. 

1) Anschiitz u. Wirtz,  A. 289, 142, 154, 155 [1887]; vergl. Bischoff u.U'alden. 

*) Tingle u. Bates,  Journ. Amer. chem. Soc. 81, 1238, 1239 [1901]. 
a) Warren u. Grose, Journ. Amer. chem. Soc. 84, 1603 j19041; vergl. auch 

s, verg1,Anschiitzu. Wlrtz,  1.c.; Tingle  u. Bates,  1. c . ;  Bischoffu.Walden,  

A. 279, 131 [1894]; H. Perkin,  B. 14, 2547 [1881]; Michael. B. 19, 1373 [1886]. 

Tingle u. Bates. 

1 .  c. 

4) s. Gazz. chim. Ital. 14. 474 [1884]. 

*) Kusserow, A. 252, 165 [l889]. 
Hell u. Poliakoff ,  B. 26, 651 [1892]. 
H . S c h i f f ,  B. 17, 2929 [1884]. O) 1'. Walden,  B. 29, 134 [18%]. 

lo) 0. Lutz,  Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 41, 1558 [1909]. 
11) 0. 1,utz. Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 41, 1564 [1909]. 



1334 .Lr tz :  Uber optisc7, aktive. ~mide. r.Jahm. 69 

Das Erhitzen der sauren Salze der substituierten aktiven Asparagin- 
sauren wird in kleinen Fraktionskolben, von etwa 100 ccm Inhalt, bei ge- 
ringer Luftverdiinnung yorgenommen. Das Kolbchen steht im Olbade, das 
auf einem 0 s  t w a1 d - & h e n  geheizt wird. Zwischen Abfdhrstutzen und 
Vakuumpumpe schaltet man eine grooe U-Rohre mit Bimsstein und konzen- 
trierter Schwefelsiiure ein, um das Reaktionswasser leicht aufzusaugen. Alan 
verbindet dann die einzelnen Teile des Apparats und stellt die Pumpe x u  
leichtem Vakuum an - etwa 25 mm unter Normaldruck. Fur jeden ein- 
zelnen Fall sind die Bedingungen des Erhitzens verschiedene. Ebenso ist 
die maximale, zu verwendende Temperatur verschieden, urn moglichst geringe 
Racemisierung bei moglichst vollstandiger Imidbildung zu erzielen. - Mit 
den Wasserdampfen gehen bei hoherer Temperatur stets gewisse Mengen 
des entsprechenden Amins fort. 

Besonders storend sind aber Beimengungen von gebundenem Halogen 
im Ausgangsmaterial, den Sauren Salzen der substituierten Asparaginsauren. 
Sie konnen von geringen Mengen unzersetzter Halogenbernsteinsaure, aber auch 
von noch unbekannten Zwischenprodukten herriihren. Kleine Mengen von 
derart gebundenem Broml*) veranlassen beim Erhitzen die Bildung von 
inakt iven Imiden, sind also vor dem Erhitzen des Ausgangsmaterials 
sorgfdtig zu entfernen. Ein- bis zweimaliges Umkrystallisieren aus kochen- 
dem Wasser unter Zusatz von geringen Mengen von Soda und des entsprechen- 
den Amins ist notwendig. Dabei muB aber die kochende Losung sofort auf 
Oo abgekiihlt werden, um Racemisierung zu vermeiden. Als weiterer Faktor 
der Bildung von inaktivem Imid ist schliel3lich auch die Hohe der verwen- 
deten Temperatur zu erwahnen. Sie mu13 fur jeden Fall sorgfaltig ermittelt 
und eingehalten werden. Auch die Reaktionsdauer bei der Imidbildung ist 
moglichst kurz zu gestalten. 

Die substituierten Aminosauren mit aromatischen Substituenten farben 
sich bei ihrer Bildung leicht gelb bis dunkelbraun und sind dann schwer zu 
reinigen und farblos zum Polarisieren zu erhalten. Man geht am besten von 
moglichst reinem Ausgangsmaterial aus. Die Amine sind vor der Verwendung 
frisch zu destillieren; Alkohole und Wasser miissen luftfrei sein. 

Man mu13 vermeiden bei zu grellem Licht zu arbeiten. Die Praparate 
sollten stets in dunklen Maschen und im Schrank aufbewahrt werden. Feuchte 
Praparate mussen moglichst schnell im braunen Vakuumexsiccator getrocknet 
werden. Die aromatisch substituierten Aminosiiuren sind, den Drehungs- 
W e n  entsprechend, siimtlich linksdrehend. Ebenso gehoren die ent- 
sprechenden Imide zur Links-Reihe. Irn Gegensatz hierzu kann man aus 
dem gleichen aktiven Ausgangsmaterial und aliphatischen Aminen durch- 
weg nur rechtsdrehende substituierte Sauren gewinnen. Man hat also im 
2. Fall eine Waldensche Umkehrung, im ersten nicht, wenn die natiirliche 
Z-Asparaginsaure das Ausgangsprodukt ist . 

Besehreibung der Versuebe. 
Das J-Anilino-bernsteinsaure-anil wurde vor langerer Zeit (1. c . )  

durch Erhitzen von saurem I -  ani l  in o - b ern s t eins au r em Anili n erhalten . 
Die Versuche werden in vielfach abgeanderter Form wiederholt, bei Beob- 

I*) vergl. auch P. Walden,  C'ber die Racemisierung in ,.Optische Umkehr- 
erscheinungen", S. 160 ff.  
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achtung der oben beschriebenen Bedingungen und unter Verwendung des 
geschilderten einfachen Apparats. Man erhitzt bei ansteigender Temperatur 
50 Min., zuletzt 10 Min. auf 1600. Die zuriickbleibende Masse wird a m  h a m  
Alkohol fraktioniert krystallisiert. Fraktion I1 sind Nadelchen vom Schmp. 
211.5-2120. Das Drehvermogen ist hoher, als friiher W e b e n ;  fur c = 
1.47 erhalt man in Pyridin: [a]z: -12.4O (friiher -10.3O). 

2-p-Toluidino-bernsteinsaures p-Toluidin wird in ffiiher be- 
schriebener Weisel*) aus 2-Halogenbernsteinslure und p-Toluidin, 
unter manchen Abhderungen in der Salz-Darstellung, gewonnen. 20 g 
2-Brom-bernsteinsiiure, in 250 g Wasser geliist, werden zu 33 g pToluidin in 
150 ccm reinen Athylalkohol langsam bei -30 hinzugefugt und 12 Stdn. bei 
derselben Temperatur stehen gelassen. Dann wird die I,5sung allmzihlich auf 
Zimmerwarme gebracht, vom Alkohol durch Absaugen im Vakuum befreit 
und nach 5 Tgn., wie oben geschildert, verarbeitet. Umkrystallisiert wird 
nur einmal; Schmp. 1570. Zur Rontrolle der Reinheit der Verbindung diente 
eine Stickstoffbestimmung. 

3.273 mg Sbst.: 0.245 can N ( 2 3 9 ,  763 mm). 
C,,H,,O,hT,. Ber. N 8.48. Gef. N 8.66. 

Wie &on friiher") fiir die Z-pTo1uidin~bernsteinsiim-e g&gt, gibt 
auch das 2-ptoluidino-bemsteinsaure p-Toluidin Drehung~daten~~), die 
erstens zeigen, daB die zugrunde liegende Verbindung eine Amindure und 
kein saures apfelsaures Amid13 ist, und daB zweitens ihre Zusammenstellung 
zur Drehkurve17) auf den Links-Antipoden weist. 

Gearbeitet wird in m/,-I&ungen, d. h., man lost 0.4128 g des Salzes, 
entsprdend 0.2789 g freier Siiure, in 25 can Fliissigkeit. 1 = 2, c = 1.1156. 

Tabel le  I. 
1 Mol. Z-p-Toluidino-bernsteinsiure + 1 Mol. HCl, [a]:: + 44.8O 
1 ., + 4 ,, ,, , ,. : + 53.3O 
1 9 ,  + 39 ,, ,, , ,, : + 57.8. 

Z-p-Toluidino-bernsteinsaure-p-tolylimid, 

5 g des reinen Salzes werden im oben beddebenen Apparat im &bad 
1 Stde. lang bis zu 155O, allmahlich ansteigend, erhitzt. Die Verbindung 
scheidet Wasser und etwas Amin aus. die abgezogen werden, und schmilzt 
gegen Ende der Behandlung. Sie wird am heil3em Alkohol fraktioniert 
krystallisiert . 

1') Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 41, 1568 [1909]. 
'3 B. 68, 458 [1930]. 
l') Der Fringe, friiher wiederholt gezeigte Unterschied der Drehdaten bei der 

freien SBure d e i n  und der freien S u r e  + 1 Molekel des Chlorhydrats vom ent- 
sprechenden Amin wurde a u k  acht gelassen. 

B. 30, 27% [1807j. 17)  B. 68, 447ff .  119301. 
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Fraktion W hat den Schmp. 215-215.5O. Sie wiegt 0.8 g. SchneeweiOe, 

4.871 mg Sbst.: 13.140 mg CO,, 2.640 mg H,O. - 4.900 mg Sbst.: 0.410 ccm N 
verfilzte Nadelchen. Die Mikro-verbrennung gab : 

(18O. 762 mm). 
CI8H,,O,N,. Ber. C 73.44, H 6.17, N 9.52. 

Fraktion I11 vom Schmp. 2150; gleichfalls weiBe, verfilzte Nadelchen: 
gab dieselbe Drehung in Pyridin (c = 0.7336, 1 = 2) : a :  -0.16O, [ a ] D :  -1 1.00. 
Beide Fraktionen enthalten also ein Imid von gleicher Aktivitat. 

I-m-Toluidino-bernsteinsaures-m-Toluidin wird in ahnlicher 
Weise, wie das pProdukt aus 18 g reinster Z-Brom-bernsteinsaure und 
31.5 g frisch destilliertem m-Toluidin in Wasser und Methylalkohol dar- 
gestellt. Die Reaktionstemperatur betragt im Anfang -7O und steigt nach 
12 Stdn. auf Zimmerwarme. Nach 4 Tgn. wird filtriert. Eine einmalige 
Krystallisation geniigt, um das Produkt von Halogen zu befreien. Die erste, 
umkrystallisierte Portion betragt 16 g. Nach etwa 10 Tgn. erhiilt man aus 
der urspriinglichen Fliissigkeit einen weiteren, bedeutenden Niederschlag, 
der wie der erste gereinigt wird. Beide Fraktionen werden im Vakuumexsic- 
cator langere Zeit getrocknet. Schmp. von Fraktion I 125-125.50, von 
Fraktion I1 126-126.5O. 

Gef. C 73.59, I1 6.06, N 9.84. 
Drehung in Pyridis (c = 1.47, I = 2):  an: - 0.33O. [a]:: - 11.20. 

Beide Sake gaben bei der Stickstoffbestimmung befriedigende Resultate. 
I. 5.160 mg Sbst.: 0.3724 ccm N (19O, 760mm). -- 11. 2.783 mg Sbst.: 0.215 ccm N 

(24O. 763 mm). 
CI8HI,O,N,. Ber. N 8.45. Gef. E; I 8.44, I1 8.91. 

Zur Bestimmung der Drehkurve wird das hiiher drehende Salz I1 be- 
nutzt. Man arbeitet mit m/,-lasungen und nimmt je 0.4128 g der Verbin- 
dung, entsprechend 0.2789 g der freien Aminosaure, in 25 ccm Fliissigkeit ; 
1 = 2, c = 1.1156. 

Tabe l l e  11. 
1 Mol. I-m-Toluidino-bernsteins5ure + 1 Mol. HCI: [.*I: = t32.70 
1 I. + 5 ,, ,, : ,. = +40.80 
1 ., + 40 ,, ,, : ,, = + 4 6 . Z 0  

Die Drehkurve aus diesen Daten beweist, da13 eine Aminosaure vorliegt, 
und daQ diese zur linksdrehenden Reihe zu z m e n  ist. 

2-m-Toluidino-bernsteinsaure-m-tolylimid, 
3 1 

CHz-CH. NH . C,H, . CH, : 
1 3  1 1  

CO. N (C,H, . CH,) . CO 
Von beiden Fraktionen des sauren Salzes der I-m-Toluidino-bernsteinsaure 
werden je 5 g im geschilderten Apparat 1 Stde. erhitzt. Die Wasser- 
Ausscheidung beginnt bereits bei 900. Die Verbindung schmilzt bei 
130-1400 und wird zuletzt 15 Min. auf 145O erhitzt. Man lost in Methyl- 
alkohol und erhiilt 3 Fraktionen des Imids von verschiedenem Schmp. und 
wechselnder Aktivitat. Die 2. Fraktion dreht am stiirksten. Ihr Schmp. ist 
120-1210. Rei 1 = 2  und c = 1.238 ist m:: -O0.54O, : C C ’ ~ :  -21.90 in Pyridin. 
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Die Mikro-verbrennung gibt fiir Fraktion I und I1 gute Resultate. Daher 
ist Fraktion I als Gemisch des EIsomeren mit dem ratern. Isomeren zu be- 
trachten. 

Verbrennung von Fraktion I1 : 
4.807 m g  Sbst.: 12.910 mg CO,, 2.650 mg H,O. - 5.385 mg Sbst.: 0.443 ccm N 

(1 7 O ,  768 mm) . 
C,,H,,O,N,. Ber. C 73.44, H 6.17, N 9.52. 

Gef. ,, 73.27, ,, 6.16, ,, 9.78. 

2 - o - T ol u i d i n o - b e r n s t e i n s &u r e - o - To lui  din wird in iblicher Weise 
und unter gleichen Vorsichtsmal3regeln erhalten, wie das pProdukt. Ein 
Umkrystallisieren aus siedendem Wasser, unter Zusatz von wenig Soda und 
0-Toluidin, ist notwendig, urn geringe Mengen von gebundenem Brom zu 
entfernen, ebenso liingeres Trocknen im guten Vakuumexsiccator. Schmp. 
104O. Das so priiparierte saure Salz ist dam in braunen Flaschen mit ein- 
geschliffenem Stopfen oder im Exsiccator ohne Verfarbung haltbar. Die 
Drehkurve gleicht der aus m- oder pToluidin erhaltenenI4). 

2-o-Toluidino-bernsteinsaure-o- tolylimid, 

CH, 
1 2  1 1  
CO . N (C,H, . CH,) . CO 

2 1 
---CH . N H  . CeH4. CJ& : 

Das aktive Imid &t recht schwierig zu erhalten. Nach verschiedenen 
vergeblichen Versuchen wurde es in folgender Weise dargestellt. Man 
erhitzt 6 g des sauren krystallwasserfreien Salzes innerhalb 25 Min. auf 
145O im oben beschriebenen Apparat und erhalt bei dieser Temperatur die 
gleiche Zeit. Der verbleibende Sirup gibt, in Methylalkohol gelost, allm5.h- 
lich 3 Fraktionen des krystallinischen Imids: 

Fraktion a:  Schmp. 117-11P. Fraktion b: Schmp. 109-l1le. Frak- 
tion c: Schmp. 116-117O. 

Alle 3 Fraktionen zeigen die Zusammensetzung des Imids. Als Beleg 
sei die Analyse von b angefiihrt. 

4.724 mg Sbst. : 12.670 mg CO,, 2.590 rng H,O. - 4.900 mg Sbst. : 0.402 ccm N 
(18O, 762 mm). 

C,,H,,O,N, Ber. C 73.44, H 6.17, N 9.52. 
Nur die Fraktion b ist aktiv: a:: 4 . 1 0 0 ,  [a]:: -3.7' (1 = 2, c = 1.4712). 

Gef. C 73.17, H 6.12, N 9.65. 

Die Produkte aus aktiven Halogenbernsteinsliuren und p und o -P h e n e - 
t idin,  ebenso die aus den gleichen Sauren und p und o-Ani$idin zeigen 
im wesentlichen andere Eigenschaften, als die Verbindungen, welche in dieser 
Arbeit beschrieben werden. Sie bediirfen noch ergmender Versuche. 

Riga,  den 4. Mai 1936. 


