564 v.Niementowski: Synthesen von Chinazolinverbind.

Synthesen von Chinazolinverbindungen;

von

St. von Niementowski.
(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften in Krakau am 5. Mérz 1894.)

Gelegentlich meiner Studien im Gebiete der Chinolin-
synthesen wurde die Beobachtung gemacht, dass durch Ein-
wirkung von S#ureamiden der Fettreihe auf Anthranilsiure,
resp. ihre Homologen die Abkémmlinge des dJ-Oxychinoling
entstehen, nach folgender Gleichung:

C.H /COOH+ H,N  9H.0 4 CH /C(OH):"L{\I
*T\NH, obr =T O bn

Besonders leicht und mit guter Ausbeute verlaufen diese
Reactionen bei Anwendung der niederen Glieder der alipha-
tischen Amide, liefern demnach beim Formamid beinahe die
theoretisch berechnete Ausbeute, die jedoch bei hoheren Glie-
dern in dem Maasse sinkt, als die Anzahl der Kohlenstoffatome
ansteigt. Beim Benzamid findet keine Chinazolinbildung statt.
Die bekannte Trigheit grisserer Atomcomplexe im Gegensatze
zur besonderen Reactionsfihigkeit der Ameisenséure und ihrer
Derivate diirfte die hauptsichlichste Ursache dieser Erschei-
nungen abgeben. Analog wire auch zu erkliren die Thatsache,
dass die Anthranilsiure mit bestimmten Siureamiden leichter
und bei niederer Temperatur Condensationsprodukte bildet,
als m-Homoanthranilsgure.

Nach meiner Reaction entstehen J-Oxychinazolin und seine
Homologen beim Zusammenschmelzen entsprechender Sauren
mit Saureamiden, ohne Anwendung von Condensationsmitteln.
Fiir die Anthranilsiure und Formamid reicht eine Temperatur
von ca. 120° aus — fiir die hoheren Sinreamide und m-Ho-
moanthranilsiure muss dieselbe auf 1459 ja sogar auf 160°—
1759 gesteigert werden. Bei diesen letzteren Temperaturgraden
erleiden die Anthranilsiuren theilweise Zersetzung in Kohlen-
siure und aromatische Base, Anilin, resp. m-Toluidin, welche
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ihrerseits unter dem Einfluss der Siureamide nach bekannten
Gleichungen
CeH, . NH, + C,H,, . CONH, = NH, + C;H, .NH.CO.C,H,,
(1). CH, . CH, (3)NH, + C,H,, . ,CONH, = NH, +
(1) CH, . C;B, (3) NH. CO. C,H,, .,
in Ammoniak und Acidyloderivate tibergehen.

Angesichts der leichten Zuginglichkeit der Ausgangs-
materialien, die bei diesen Synthesen zu verwenden sind, erachte
ich besonders bei den vom Formamid und Acetamid derivi-
renden Oxychinazolinen, die durch gute Ausbeuten ausgezeichnet
sind, die Methode als glatteste und einfachste von allen bisher
bekannten,!)

Die in Folgendem beschriebenen Derivate wurden benannt
auf Grund des Chinazolinschemas:

CH
0

4
3’/Y \7N
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N
und willkiirlich als §-Oxychinazolinderivate aufgefasst:

N C(OH)=T

|

{ CeHy .
NN

Formen, die tautomer erscheinen mit denjenigen vom Typus
des 3-Ketodihydrochinazolins

/\/CO—NH

]
\N—CH

Ich halte es nicht der Mihe werth, niher auf die Be-
rechtigung beider Auffassungsweisen einzugehen.

d-Oxychinazolin.
Schnell und leicht eutsteht diese Verbindung beim Zu-
sammenschmelzen von 13 Grm. Anthranilsiure mit 7—8 Grm.

) Man vergleiche: A. Weddige, dies. Journ. [2] 31, 125, 36, 143.
— Aug. Bischler u. D. Barad, Ber. 25, 3030, — Aug. Bischler u.
Ed. Burkart, das. 26, 1849,
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Formamid. Obwohl die Reaction beinahe momentan verlduft,
ist es doch angezeigt, das Kolbchen etwa 3 Stunden lang auf
einer Temperatur von 120°—130° zu erhalten. In der Zeit
erstarrt gewdhnlich das Reactionsgemisch zur harten, krystal-
linischen Masse, die nach einmaliger Krystallisation aus Alkohol
und Benzol die chemisch reine Materie als schneeweisse Nadeln
vom Schmelzp. 212¢ ergeben.

1. 0,2315 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,5595 Grm. Kohlen-
giure und 0,1005 Grm, Wasser,

2. 0,1223 Grm. gaben 21,38 Cem. Stickstoff bei 734 Mm. Barometer-
stand und’ 159, entsprechend 0,024796 Grm, N.

Berechnet fiir Gefunden:
CH,N,0: - 1. 2.
C, 96 65,75 65,91 ° /o —
H, 6 4,11 £82 , —
N, 28 19,18 -~ 19,68 9,
0 16 10,96 9, — —

146 100,00 %,

Dieselbe Verbindung ist von verschiedenen Chemikern auf
anderen Wegen dargestellt worden. Als ihr Entdecker ist
P. Griess zu bezeichnen?), der beim Studium der Einwirkung
von Cyangas auf Anthranmilsiure in d-Oxychinazolin iiberfiihr-
bare Produkte erhielt. Ungefihr in derselben Zeit gedenkt
der Verbindung A. Weddige?) in einer kurzen Notiz ,,Ueber
einige Derivate des Orthoamidobenzamids.* Schliesslich vor
Jahvesfrist beschrieben die Verbindung Bischler und Bur-
kart?®) als pyrogenes Produkt des formyla.nthramlsauren Am-
moniums.

Verschiedene Schmelztemperaturen sind fir den Kérper
augegeben worden: Griess 214°, Weddige 209°—210°,
Bischler und Burkart 209°; ich beobachtete 212° und
halte trotz der geringen Unterschiede die simmtlichen Sub-
stanzen fiir identisch.

0-Oxy-m-toluchinazolin.

Unter ungefihr gleichen Bedingungen, als diejenigen fiir
die vorhergehende Verbindung beschriebenen, wurde aus m-
Homoanthranilsiure und Formamid das J-Oxy-m-toluchinazolin
erhalten.

Zur Analyse wurde es aus 95procent. Alkohol umkrystal-
lisirt.

0,2808 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,5707 Grm. Kohlensiure
und 01137 Grm. Wasser.

1 P. Griess, Ber. 18, 2419,
) A. Weddige, diecs. Journ. {2] 31, 125,
8) Aug. Bise ler u. Ed. Burkart, Ber. 26, 1349,
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Berechnet fiir C,H;N,O: Gefunden:
C, 108 67,50 67,43 9/,
H, 8 5,00 5,43 ,,
N, 28 17,50 9, —

0 16 10,00 ,, —

160 100,00 °,.

Denselben Korper habe ich vor einigen Jahren aus o-
Amido-p-Toluylamid und Ameisensiiure dargestellt.l) Meine
damaligen Angaben habe ich dahin zu erginzen, dass er in
Alkohol 18slich ist und sich daraus in derben Krystillchen
oder langen Nadeln vom Schmelzp. 238¢ ausscheidet.

f3-Methyl-d-oxychinazolin.

Nachdem an dieser Substanz meine ersten Versuche der
Synthese der J-Oxychinazoline angestellt worden waren, habe ich
die Condensation der Anthranilsiure mit Acetamid unter ver-
schiedenen Bedingungen durchgefiihrt. Dabei wurde gefunden,
dass als giinstigste Reactionsbedingungen directes Erhitzen
gleicher Molekiile der Componenten auf 135° bis schliesslich
155° wiihrend ca. 6—8 Stunden zu betrachten sind. Die
Ausbeute an reinem J3-Methyl-d-oxychinazolin betrug dann bis
50°/, der angewandten Anthranilsiure. Bedeutend schlechter
wurde das Resultat in denjenigen Fallen, wo in zugeschmol-
zenen Rohren erhitzt wurde, z. B. aus 13 Grm. Anthranilsiure
und 8 Grm. Acetamid wurden nach fiinfstindigem FErhitzen
auf 160° bloss 3 Grm. reinen B3-Methyl-d-oxychinazolins neben
grosseren Mengen des Acetanilids isolirt, ein Resultat, welches
unter den angegebenen Bedingungen durch den leichteren Zerfall
der Anthranilsiure in CO, und Anilin zu erklaren ist.

Meine aus Weingeist umkrystallisirte Substanz besass
simmtliche von A. Weddige? fir 8-Methyl-d-Oxychinazolin
angegebenen Iigenschaften, und ergab auch bei der Analyse
richtige Zahl fiir den Stickstoffgehalt.

0,1122 Grm. lufttrockner Substanz gaben 17,7 Cem. N bei 741 Mm,
Barometerstand und 139, entsprechend 0,020372 Grm. N.

Berechnet fiir C,HyN,O: Gefunden;
17,50 18,15 9,.

g-Methyl-d-oxy-m-toluchinazolin

wurde erhalten durch vierstiindiges Erhitzen aquimolekularer
Mengen der m-Homoanthranilsiiure und Acetamid auf ca. 180°,
Nach dem Erkalten wurde m-Acettoluid aus der erstarrien
Masse durch kalten Aether extrahirt, und der Riickstand aus
siedendem Wasser umkrystallisirt. Die in mattweissen Nadeln

1y Dies. Journ. [2] 40, 11. %) Das. 31, 125; 36, 143,
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oder gelblich gefirbten, derben Krystallen sich ausscheidende
Substanz schmolz bei 255° und wurde identisch befunden mit
dem von mir aus o0-Amido-p-Toluylamid und Essigstureanhydrid
erhaltenen g3-Methyl-6- oxy-m-toluchinazolin.”)

0,2089 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,5130 Grm. Kohlensiure
und 0,1066 Grm. Wasser.

Berechoet fiir C, H,,N,0: Gefunden:
,96 . 68,629
H 5,74 5,83 .

B-Aethyl-d-Oxychinazolin,

Nach fiinfstiindigem Erhitzen von 12 Grm. Anthranilsiure
mit 8 Grm. Propionamid auf 140°—160° erhaltene Schmelze
wurde dreimal aus Weingeist und schliesslich aus Benzol um-
krystallisirt und analysirt.

1. 0,1999 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,5083 Grm, Kohlen-
gdure und 0,1170 Grm. Wasser.

2. 0,1092 Grm. derselben Substanz gaben 15,6 Cem. N bei 734 Mm.
Barometerstand und 13,5° entsprechend 0,017752 Grm. N.

Berechnet fiir . Gefunden:
CoH,;pN,0: 1. 2.
C, 120 68,96 69,35 %, —
H, 10 5,74 6,48 ,, —
N, 28 16,10 — 16,25 %,
0 16 9,20 9, — —

174 100,00 9,.

-Aethyl-d-oxychinazolin schmilzt bei 225°.

er neue Korper ist ziemlich leicht loslich in simmtlichen
organischen Solventien und in Wasser — besonders bei der
Siedehitze — und krystallisirt beim Erkalten der Ldsungen in
sehr feinen, schneeweissen Nadeln. Er ist sowohl in Mineral-
sduren wie in Alkalien loslich. In den ersten weingeistigen
Mutterlaugen dieser Substanz wurden bedeutende Mengen des
bei 105° schmelzenden Propionanilids aufgefunden.

f#-Aethyl-d-oxy-m-toluchinazolin

wurde bei Anwendung fast derselben Gewichtsverhiltnisse, wie
fiir die vorhergehende Verbindung angegeben, aus m-Homo-
anthranilsiure und Propionamid bei 160°—170°, nach paar-
maligem Umkrystallisiren aus Alkohol und Benzol in Form
blassgelber Nadeln vom Schmelzp. 240° erhalten.

1. 0,2307 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,5924 Grm. Kohlen-
siure und 0,1846 Grm. Wasser.

2. 0,1346 Grm. gaben 17,7 Cem. N bei 740 Mm. Barometerstand
und 129 entsprechend 0,0204505 Grm. N.

Y} Dies. Journ. (2] 40, 13.
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Berechnet fiir Gefunden:
G, B, N,0: 1. 2
C, 132 70,21 70,03 °/, —
H, 12 638 6,48 ,, —
N, 28 14,90 - 15,19 9,
0 16 8,51 9/, — —

188 100,00 %,
In organischen Solveuntien ist das S3-Aethyl-d-oxy-m-tolu-
chinazolin leicht loslich, nur von Aether wird es weniger auf-
genommen. Ldslich in Séuren und Alkalien.

Propion-m-toluid.

Die - weingeistige Mutterlauge der ersten Krystallisation
des - Aethyl-0-oxy-m-toluchinazolins lieferte nach gehdrigem
Einengen eine Ausscheidung von Nadeln, die zweckmissig
aus Aether oder stark verdiinntem Weingeist umkrystallisirt
wurden, und deren Menge gewObnlich hoher ausfiel als dieje-
nige der Chinazolinverbindung, Die Analysen erwiesen, dass
der Korper das noch unbekannte Propion-m-toluid darstellt.

1. 0,19705 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,5314 Grm. Kohlen-
gdure und 0,14025 Grm, Wasser.

2. 0,1166 Grm. gaben 9,6 Cem. N bei 731 Mm, Barometerstand
und 18,5° entsprechend 0,0106272 Grm. N.

Berechnet fiir Gefunden:
C,,H,3NO: 1. 2.
C,, 120 73,62 78,55 %, —
H,, 13 7,97 7,91 ,, -
N 14 8,59 — 9,119,
0 16 9,82 9/, _ —

163 100,00 %,.

Das Propion-m-toluid bildet weisse Nadeln vom Schmelz-
punkt 81°% Ks ist in simmtlichen organischen Lidsungsmitteln,
Aether und Ligroin inbegriffen, sehr leicht 16slich. In sieden-
dem Wasser schwer loslich. In Siuren und Alkalien unter
gewbhnlichen Bedingungen unléslich.

B-Isopropyl-d-Oxychinazolin,

Aus 8 Grm. Anthranilsiure und 6 Grm Isobutyramid
wurde durch Erhitzen auf 150° und schliesslich 200° ein
Produkt erhalten, welches nach Umkrystallisiren aus Weingeist,
zuletzt aus Benzol folgende Zahlen ergab.

1. 0,2296 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,5912 Grm. Kohlen-
siure und 0,1447 Grm. Wasser.

2. 0,1776 Grm. gaben 22,7 Cem. N bei 740 Mm. Barometerstand
und 11°, entsprechend 0,0263456 Gym. N.

Berechnet fiir Gefunden:
C,,HB,,N,0: 1.
G, 182 70,21 70,22 9, —
H,, 12 6,38 7,00 ,, —
N, 28 14,90 — 14,83 9
0 18 8.51 9, - —

188 100,00 %,.
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@-Isopropyl-d-oxychinazolin krystallisirt in schneeweissen,
glinzenden Nadeln, die nach dem Austrocknen Seidenglanz
zeigen und bei 224° schmelzen.

In Benzol, Alkohol bei Siedetemperaturen leicht loslich;
dagegen sehr schwer loslich in Aether und Wasser.

Léslich in Alkalien und S#uren.

Neben diesem Korper entstand bei der Condensation, und
zwar als Hauptprodukt, das leicbter losliche Isobutyranilid.
Schmelzp. 104°.

f3-Isopropyl-d-oxy-m-toluchinazolin.

Ungefahr dieselben Condensationsverhéltnisse wie bei der
vorhergehenden Verbindung fithrten bei der m-Homoanthranii-
saure und Isobutyramid zum entsprechenden m-Toluchinazolin-
derivat. Der neue Koérper, der hier nur in einer Ausbeute
von wenigen Procenten der theoretisch berechneten entstand,
wurde von dem als Hauptprodukt auftretenden lsobutyrteluid
auf Grund der geringeren Liéslichkeit durch Aether geschieden.

0,0985 Grm. lnfttrockner Substanz gaben 12 Cem. N bei 743 Mm.
Barometerstand und 99, entsprechend 0,014136 Grm. N.

Berechnet fiir C,,H, N,0: Gefunden:
N 13,86 14,31 9,.

Das f-Isopropyl- d-oxy-m-toluchinazolin krystallisirt aus
Weingeist oder Benzol in schneeweissen Nadeln. Schmilzt
bei 228°. Ist 18slich in organischen Solventien, Siuren und
Alkalien.

Isobutyr-m-toluid.

Die iitherischen Filtrate des m - Toluchinazolinderivates
hinterliessen nach dem Abdestilliren des Aethers ein Oel,
welches unter Wasser krystallinisch erstarrte. Es wurde
von Oligen Antheilen auf pordsem Porzellan geschieden und
aus verdiinntem Weingeist umkrystallisirt.

1. 0,2201 Grm. lufttrockner Substanz gaben 0,6004 Grm. Kohlen-
sfiure und 0,1711 Grm. Wasser.

,2. 0,1409 Grm, gaben 10 Cem. N bei 734 Mm. Barometerstand
und 89 entsprechend 0,01665 Grm, N.

0

Berechnet fiir Gefunden:
C,,H,;NO: 1, 2.
Sy 182 14,57 1439°,  —
H, 15 8417 8,63 , —
N 14 79 8,280

0O 18 9,04 ¢/, —

1T 99,99 %,

Das Isobutyr-m-toluid krystallisirt in centimeterlangen,
weissen Spiessen, die bei ca. 80° erweichen und bei 85° schmel-
zen. In Alkohol, Aether, Chloroform, Benzol 13st es sich
schon bei gewdhnlicher Temperatur Ausserst leicht; unter sie-
dendem Wasser schmilzt es zu einem Oel, welches erst in
bedeutendem Ueberschusse 1oslich ist. Aus diesem Grunde
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konnte die neue Substanz nur aus verdiinntem Alkohol mit
Erfolg krystallisirt werden. Sie ist von indifferentem chemi-
schen Charakter.

Zum Schlusse wiederhole ich noch das in der Einleitung
Erwihnte, dass nimlich durch aromatische Reste substituirte
3-Oxychinazoline, wenigstens vom Benzamid derivirende, nicht
dargestellt werden konnten.

Lemberg, Laboratorium fiir allgemeine Chemie an der
technischen Hochschule.

Nachtrag.

. In dem mir soeben zugehendem Hefte der Ber. 28, 723
findet sich eine Arbeit von A. Bischler und H. P, Munten-
dam, in welcher einige vom P. J. Meyer’schen p-Methylisatin
derivirende Miazinderivate beschrieben werden.

Unter der Aufschrift (S. 730): p-Tolu-8-methyl-«-oxymiazin
und neben der Constitutionsformel

N
‘/ \lA{o .CH,

N

c,” > éon

sagen die Herren Verfasser, dass der von mir?!) ans o-Amido-
p-Toluylamid durch Kochen mit Essigsiureanhydrid gewonnene
Korper auch aus dem p-Tolu-g-methylmiazin durch Oxydation
mit Chromséure erhalten werden kann,

Es liegt hier seitens der génannten Herren ein Irrthum vor:
der von mir a. a. O. beschriebene und auch in dieser Abhand-
lung erwihnte Korper kann auf die von mir zuerst dargestellte
m-Homoanthranilsénre, Schmelzp. 1779,

g

/\l

A
O0H

zuriickgefithrt werden, und besitzt die Constitutionsformel

NH,

1y Dies. Journ. [2] 40, 13.
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ist demnach unmdoglich mit einem Phenoxymiazin zu identifi-
ciren, welches als ein Derivat der isomeren von Panaotovié
dargestellten!) p-Homoanthranilsiure, Schmelzp. 1729,

CH,

[
S
k/ N

NH,

von der Eingangs angefiihrten Formel, aufgefasst werden muss.
Lemberg, am 7. Mai 1895.

COOH

Zur Kenntniss der Antipyrinsynthese.
Herrn F. Stolz zur Antwort;

von

R. von Rothenburg.

Herr F. Stolz?) halt trotz meiner letzten Ausfilhrungen
noch immer an der von mir als unhaltbar erwiesenen Auf-
fassung iiber die Constitution der (n)-Phenylpyrazolone vom
Schmelzp. 154° und 118° fest. Unter ausdriicklicher Bezug-
nahme auf meine fritheren Ausfithrungen®), die ich in allen
Punkten vollinhaltlich aufrecht erhalte, eriibrigt sich nur
‘Weniges zu bemerken. Von den nunmehr gegen mich vor-
gebrachten personlichen Bemerkungen kann natiirlich keine
Notiz genommen werden, da dieselben zur Beurtheilung der
Sachlage gleichgiiltig sind.

Einige Stellen meiner Publicationen, besonders die theo-
retischen Ausfiihrungen iber die Tautomerieformen der Pyra-
zolone sind anscheinend theilweise missverstanden; ich bedaure,
dieselben vielleicht etwas zu knapp gefasst zu haben. Dass
ich bei der Synthese des Pyrazolons selbst aus Propiolester?)
dasselbe nicht isoliren konnte, ist, wie ich constatiren muss
und wie sich Jeder selbst tiberzeugen kann, unrichtig; die be-
treffende Stelle lautet: ,,mit Wasserdampfen geht . .. das
Pyrazolon . . . ither.«

Woraus gefolgert wird, dass ich die beiden isomeren

1} Dies. Journ. [2] 33, 62.

3 Ber. 28, 623.

%) Das. 27, 946, 1099, 1265; dies. Journ, [2] 51, 159, 522
4 Ber. 26, 1722.



