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162. S. Gabriel und Bruno Léwenberg: Binwirkung von
Acylamino-siurechloriden auf Natrium-malonester. V.
[Aus dem Universitits-Laboratorium Berlin.]

(Eingegangen am 12. Juli 1918.)

In einer Reihe von Arbeiten!) wurde ein eigenartiges Verhalter
von Phthalimidoacyl-malonestern der Koustitution:
1. CfH.<38>N.CRg.CO.CH<38: o
(Ra = (CHs)s, (CsHs)s, (CHs, CoHs)
geschildert, welches darin besteht, daBl diese Ester
1. durch Natriummethylat in Tetramsiurederivate:
CO—-~N<CO .CH.CO, CH,

I G50, o, oR,— > CO
umgelagert werden und
2. durch Natrium resp. Natrium-malonester ?) zu Pyrrolonderivaten:
I CeH(jZC:C.\(}OZ CHI
' 30 oR,~CO
kondensiert werden.

Somit entsteht in beiden Fillen ein neuer Fiinfring C,N.

Es war nun die Frage, wie sich unter gleichen Bedingungen eine
dem Ester I entsprechende Verbindung verhalten wiirde, die statt des
Komplexes (CR;)” die zweiwertige o-Phenylengruppe (CeH )X auf-
weist, d.i. der '

[o-Phthalimido-benzoyl]-malonmethylester,

IV. GH&GQ>N. OB, CO.CE G0 O

Bei analogem Reaktionsverlauf wéren die den Verbindungen II
und III entsprechenden Kérper mit neu entstandenem Sechsring (Py-

ridinring): /CO—CH .CO, CH;
Vo GH<co,cm
\\_/
CGH‘—"/—N';C:_:(}\.CO’ CH3
~ CO
und VL CO™r—
)

zu erwarten.

1) Siche die fritheren Arbeiten S. Gabriels, B. 46, 1319 [1913); 47,
2932 [1914); E. Pfihler, B. 46, 1702 [1913]; E. Immenddrfer, B. 48,
605 [1915]. ,

% Auch dorch Xochen der Natriumverbindung des Esters I mit Wasser
(B. 48, 616 [1915]) ist dieselbe Kondensation zu erreichen.
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Im Folgenden wird die Darstellung des Esters IV beschrieben
und sodann gezeigt, daB er

1. durch Natriumalkoholat nicht umgelagert, sondern aufgespalten
wird, und

2. durch Natrium nicht in erwarteter Weise verindert wird.

Auch noch in anderer Richtung zeigten sich bemerkenswerte
Unterschiede zwischen den Estern I und IV:

Zwar werden beide durch Kochen mit Chlorwasserstoff aufge-
spalten zu Aminoketonen:

I gibt NH;.OR;.CO.CH;, (Amino-dialkylaceton);
IV gibt NH;.CsH,.CO.CH; (0-Amino-acetophenon);

wenn man aber die Natriumsalze von I und IV mit Jodmethyl behau-
delt, entsteht ,
aus I ein C-Methylderivat, Cs HiO3:N.CR,.CO.C(CH;)(CO,CH,), VIL
aus I'V ein O-Methylderivat, CsH,02:N.CsH,.C(OCH;):C(C0O:CH;), VIII.

Bei der Behandlung des letzteren (VIIL.) mit Jodwasserstoffsiure
werden nimlich 3 Methylgruppen abgespalten. Wihrend dieser Ent-
methylierung vollzieht sich ferner gleichzeitig eine Reduktion zu einer
Verbindung Cy; HisNOs; in ihr liegt offenbar ein Chinolinderivat IX
vor, dessen Bildung wie folgt zu versinnlichen ist:

CoHLC S >N, CaH . G(OCH: ): C(00s CHik + 5HJ

= C0, + 3CH,J +-5J + CGH4<8I(_)IB_I;I___NH\
IX. CH(CO,H).CO/ CaFLL.
Diese Formulierung des Korpers IX stiitzt sich darauf, daf er
bei der Hydrolyse in Kohlensiure, Anilin und Phthalidyl-essig-
siurel) (X.) zerlegt wird, ein Vorgang, der folgendermaflen ausgedriickt
werden kann:

CO;H
CeH o
QH NH\,CGI'L -+ H,O
CH(CO.H).CO-
= CGH4<8]91>0 -+ CsHs.NHg -+ CO,.
X. CH,.COOH

Nachbtehend die experimeutellen Einzelheiten.

1) Frither (B. 10, 2201 [1878] als »inneres Anhydrid der Benzhydryl-
essig-o-carbonsiiure« bezeichnet. Der neue Name ist gewihlt, weil man jetzt
unter Benzhydryl den Rest (Cg¢Hs)s CH. des Benzhydrols (CsH;s); CH.OH ver-
steht.
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o-Phthalimido-benzoylchlorid, CyH.03:N.CsH,.CO.CL

Man erhitzt eine Mischung von 50 g fein gepulverter o-Phthal-
imido-benzoesiure!) in einem Fraktionierkolben mit 38.5 g Phosphor-
pentachlorid iiber freier Flamme so lange, bis alles verfliissigt ist.
Dann wird das iiberschiissige Phosphoroxychlorid im Vakuum bei
100° abdestilliert. Das Siurechlorid, ein fester Kuchen, wird in 3 Tln.
trocknem Benzol auf dem Wasserbade gelst und event. filtriert. Aus
der Losung krystallisiert o-Phthalimido-benzoylchlorid in priichtig aus-
gebildeten, derben Siulen vom Schmp. 152—153°.

0.3008 g Sbst.: 0.1557g AgCl

CisHigO;NCl. Ber. Cl 12.44. Gef. Cl 12.80.

fo-Phthalimido-benzoyl]-malonmethylester,
Ce HA Oz:N.CsH4.CO.CH(002 CHa)z.

In eine benzolische Aufschlimmung von Natrium-malondimethylester,
die man aus 4.6 g Natriumpulver?), 37 ccm Malonester und 200 cem
Benzol durch Stehenlassen iiber Nacht bereitet hat, wird eine heille
Losung von 28.5 g o-Phthalimido-benzoylchlorid in 90 cem Benzol ein-
gegossen. Es tritt zuerst eine klare, gelbe Losung ein, aus der sich
jedoch bald ein gelbes Krystallpulver abscheidet. Nach mehrstiin-
digem Stehen wird es abgesaugt und auf Ton getrocknet.

Der freie Ester fillt aus einer Losung dieses Natriumsalzes (30 g)
in 360 ccm Wasser durch Kohlensiure als eine weifle, harzige Masse
(12 g). Das Filtrat gibt mit Salzsiure ein zweites, weniger reines
Produkt (7 g). Die erste Fillung liefert aus 45 ccm Aceton 7 g des
reinen Esters. Er schief}t aus Aceton in kurzen, flachen Prismen an, die
den Schmp. 159--161° besitzen. Sowohl in Aceton als auch in Me-
thylalkohol ist er schwer l&slich. Die alkoholische L&sung gibt mit
Eisenchlorid eine kirschrote Firbung. .

0.1542 g Sbst.: 0.83571 g COy, 0.0618 g Hy0. — 0.1581 g Sbst.: 5.05 ccm
N (21°, 766 mm). :

CmHu,NO*{. Ber. C 6299, H 3.94, N 3.67.
Gef. » 63.16, » 4.44, » 3.67.

Spaltung des [o-Phthalimido-benzoyl]-malonmethylesters mit Jod-
wasserstoffsaure.
2 g Methylester wurden mit 8 ccm Jodwasserstoffsiure am Riick-
flukiihler ?/; Stde. gekocht. Es entwichen Jodmethyl und Kohlen-

1) B. 11, 2261 [1878]). Das durch Zusammenschmelzen dquimolekularer
Mengen Phthalsiure-anhydrid und Anthranilsfure unter allmihlicher Steige-
rung auf 220° erhiltliche Produkt kann direkt benutzt werden.

%) Nach Briihl durch Schiitteln unter siedendheiflem Xylol hergestellt.
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siure. Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser verdiinnt, die
ausgeschiedene Phthalsiure abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur
Trockne gedampit, der Riickstand mit kaltem Wasser aufgenommen
und eingedampit. Es verbleibt das Jodhydrat des o-Amino-
acetophenons, das sich bei 150° zersetzt.

0.1081 g Sbst.: 0.0959 g AgJ.
CsH oNOJ. Ber. J 48.44. Gef. J 47.95.

Das daraus bereitete [Benzoyl-o-amino]-acetophenon zeigte, wié
in der Literatur angegeben, den Schmp. 982,

[o-Phthalimido-benzoyl/-malonester und Natriummethylat.

2 g lein pulverisierter Ester, mit 15 ccm Methylalkohol und mit
3 ccm 4-proz. Natriummethylat itibergossen, gibt zuerst eine gelbe Li-
sung, aus der aber sehr bald ein Krystallpulver ausfillt. Die zarten,
gelblichweiBen Nadelu liefern eine neutrale, wiflrige Losung. Sie be-
stehen aus dem Natriumsalz des Esters.
0.7966 g Sbst.: 0.1112 g NaCl.
Cy0H14NO;Na. Ber, Na 5.46. Gef. Na 5.50.

Bleibt das Natriumsalz mit der gelben Mutterlauge stehen, so erhilt
man nach einigen Stunden eine fast farblose Losung. Schreller vollzieht
sich die Entfirbung beim Erwirmen. Die klare Fliissigkeit wurde auf
dem Wasserbade zur Trockne gedampft. Reibt man den harzigen
Riickstand mit 100 ccm Wasser an, so bleiben ca. 0.5 g einer farb-
losenSubstanz (A) zuriick, wéhrend eine andere in Losung geht. Beim
Ansiuern derselben mit Essigsiure fillt eine Emulsion aus, die bald
zu zarten Krystallen erstarrt (B).

Substanz A schieflt aus ziemlich viel Holzgeist in derben,
rhomboeder-artigen Krystdllen an. Die Verbindung 18st sich nicht in
Siauren und Alkalien,- schmilzt bei 160—162° und bestebt aus
o-Phthalimido - benzoesiure-methylester, CsH,0;:N,C:H,.
COy CHa.

0.1626 g Sbst.: 0.4068 g COs, 0.0598 g H;O.

CisH;1 NOs. Ber. C 68.32, H 3.95.
Gel. > 68.23, » 4.11.

Er kaon auch durch Erwidrmen von 2 g o-Phthalimido-benzoyl-
chlorid mit 5 cem Methylalkohol und 4.5 ccm 4-proz. Natriummethy-
latlosung hergestellt werden.

Substanz B schiet aus wenig Holzgeist in flachen Blittern
vom Schmp. 145—146° an. Sie 16st sich in Alkalien und wird dureh
Sauren wieder ausgefdilt. Mit Eisenchlorid gibt der Kérper keine
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Rotfirbung. Wie die Analyse zeigte, ist es um HyO reicher als Phthal-
imido-benzoesiure-methylester, besitzt also eine der folgenden Formeln:

__COOH COsCH,
XL GeH 50 NH.CsH,.CO,CH, °der XIL CHi G0 NH oH..COsH.
Anthranilmethylester-
phthaloylsiure.

0.1524 g Sbst.: 0.3600 g CO3, 0.0647g H;O. — 0.1568 g Sbst.: 6.8 cem
N (210, 744 mm).
C]ﬁHnNOs- Ber. C 64-21, H 4.34, N 4.68.
Gel. » 6443, » 4.75, » 4.97.

Um die Konstitution dieser Verbindung nachzuweisen, wurden
0.5 g Anthranilsiure-methylester mit 0.5 g Phthalsiure-anhydrid tber
freier Flamme vorsichtig so lange verschmolzen, bis eine klare
Schmelze entstanden war. Ihre Losung in 3 ccm heiBem Holzgeist
erstarrte beim Erkalten zu einem Brei blittriger Krystalle. Schmp.
145—147° unter vorheriger Sinterung. Ebenso schmolz die Misch-
probe mit der zuvor beschriebenen Substanz. Sie besitzt also die
Formel XI.

Methylierungsprodukt des [o-Phthalimido-benzoyl]-malonmethylesters,
CsH.05:N.GsH,.C(OCH;):C(CO; CH,)..

5 g reines, aus dem FEster bereitetes Natriumselz wurde mit
20 ccm Aceton und 2 ccm Methyljodid im Rohr im Schiittelbade auf
100° erhitzt. Bereits nach 1 Stde. war klare Losung eingetreten.
Sie wurde auf dem Wasserbade eingedunstet, das zuriickbleibende
Ol zuerst mit Wasser, dann mit 50-proz. Essigsiure verrieben, wo-
nach es krystallinisch erstarrte. Beim Umkrystalllsicren aus etwa
6 Tln. siedendem Holzgeist schieft der Korper in derben, flachen
Saulen resp. rhomboeder-éhnlichen Krystallen vom Schmp. 148 —149¢
an. Spiter wurde das weiter oben beschriebene rohe, mit Natrium-
chlorid verunreinigte Natriumsalz des Esters benutzt. Hierbei erhitzte
man zweckmiBig linger (5 Stdn.). 5 g rohes Natriumsalz ergaben
2 g Methylkorper. Mit Eisenchlorid zeigt er keine Rotfirbung mehr.

0.1505 g Sbst.: 0.3546 g CO,y, 0.0619 g Hs0. — 0.1500 g Sbst.: 4.35 cem
N (249, 764 mm).

Oy H;yNO;7. Ber. C 63.80, H 4.30, N 3.54.
Gof. » 6425, » 4.60, > 3.24.

DaBl die vorliegende Verbindung im Sinne obiger Formel drei Methoxyle
enthilt, wurde durch folgende Methoxylbestimmungen erwiesen:
0.2180 g Sbst.: 0.3554 g AgJ. — 0.2050 g Shst.: 0.8592 g AgJ.
CuHgNO (OCHs)s. Ber. (OCH;) 23.55. Gef, (OCH;) 23.11.

Die Spaltung der Methylverbindung mit Halogenwasser-

stoff verlief verschieden, je nachdem Chlor- und Brom- oder Jod-
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wasserstoff benutzt wurde. Bei mehrstiindigem Kochen der Verbindung
mit Salzsdure oder Bromwasserstoff am RiickfluBkiihler wurden
nimlich als Spaltungsprodukte Phthalsdure und Anthranilsiure nach-
gewiesen. Dagegen wirkte Jodwasserstoffsdure in anderer Weise:
2 g des Esters wurden mit 10 ccm farbloser Jodwasserstoffsiure auf
dem Wasserbade erwirmt. Hierbei schied sich ein dunkles Ol ab,
und die Fliissigkeit nahm durch frei gewordenes Jod Braunfirbung an,
welche man immer wieder durch Zusatz von Jodphosphonium zum
Verschwinden brachte. Nachdenf man etwa !/; Stde. unter Umschiitteln
auf dem Wasserbade erwirmt hat, ist eine fast farblose Losung ent-
standen. Dann kocht man noch gelinde 2 Stdn. weiter, wobei Jod-
alkyl und Kohlensiure entweichen. SchlieBlich wird die Jodwasser-
stoffsiure unter vermindertem Druck abdestilliert. Es hinterbleibt ein
gelbes Harz, das in ca. 60 com Wasser durch lingeres Kochen sich Idst.
Das beim Erkalten wieder Ausgeschiedene krystallisiert man aus der
dreifachen Menge siedender 50-proz. Essigsfiure um. Die neue Verbin-
dung schieBt in flachen, durchsichtigen Nadeln und sechsseitigen Tafeln
(1.2 g) an; sie schmilzt bei 248° unter Gasentwicklung und Griinfir-
bung, ist schwer, resp. nicht loslich in Aceton und HEssigither, leicht
16slich in heiBem Alkohol. Aus viel heiBem Wasser scheidet sie sich
‘beim langsamen Erkalten in sternchenférmigen Krystallen aus. Aus
der Losung in Alkalien ist sie durch Siuren wieder fillbar. Selbst
im Vakuum destilliert sie nicht unveriindert, sondern zersetzt sich
unter Dunkelfirbung. Nach der Analyse besitzt sie die Bruttoformel
017 H13 NO.’b-

0.1441 g Sbst.: 0.3445 g CO, 0.0546 g HyO. — 01249 g Shst.: 5.5 cem
N (26% 755 mm).

CirHisNOs. Ber. C 65.58, H 4.18, N 4.50,
Gef. » 65.19, » 4.24, » 4.88,

Uber ihre Konstitution vergl. die Einleitung.

Sowohl die Titration als auch die hergestellten Salze erwiesen
den Korper als eine zweibasische Siure.

0.6020 g Sbst., in Wasser anfgeschlimmt, unter Sehiitteln mit %/;o-NaOH
titriert: Verbraucht 38.5 cem NaOH.

Ber. fir zweibasische Siure Ci7HyzNOs 88.62 cem.

Indicator: Lackmus. Die entstandene Losurg gibt mit Silbernitratlosung
ein fast weiBes Silbersalz, mit Kupfersulfatlésung ein hellblaves Kupfersalz.

0.1531 g Cu-Salz: 0.0883 g CuO.

CirH;; NOs Cu. Ber. Cu 17.09. Gef. Cu 17.88.
Zur Aufspaltung wurde die Verbindung (2.5 g) mit 25 cem rau-

chender Salzsiure 3 Stdn. lang im Einschlufirohr auf 180° erhitzt.
Bei Offnen des Rohres entwich Kohlensiure. Der Rohrinhalt
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schied mit Wasser etwas Harz ab, wurde filtriert und im Vakuum
zur Trockne gedampit. Der Riickstand gab an wenig Wasser salz-
saures Anilin ab, wihrend eine weifle, krystallinische Masse zuriick-
blieb. Letztere wurde aus etwas Wasser umkrystallisiert. Durch den
Schmp. 151°, Mischprobe und Uberfiihrbarkeit in Zimt-o-carbonsiure
erwies sich das Spaltungsprodukt als Phthalidyl-essigsdure?),

CH.CH;.COOH
CsH <S>0
co

Wihrend im Vorangehenden Abkémmlinge des Malonsidure-
dimethylesters etwas eingehender beschrieben sind, geben wir im
Folgenden nur eine kurze Ubersicht uber die entsprechenden Ab-
kommlinge des Malonsiure-diathylesters, da sie ganz analog sich be-
reiten lassen:

[o-Phthalimido-benzoyl]-malonidthylester, CiH,O::N.
Ce¢H,.CO.CH(CO; CoHs)s, krystallisiert aus Methylalkohol oder Athyl-
alkohol, Essigither oder Eisessig in schdnen Prismen vom Schmp.
101—1079, die bei 94° zu sintern beginnen. Der Ester gibt mit Risen-
chloridlosung eine kirschrote Farbung.

0.1672 g Sbst.: 0.3987 g COs, 0.0710 g Hs0. — 0.1567 g Sbst.: 5.1 cem
N (219 764 mm).

CosH;gNOs. Ber. C 64.55, H 4.65, N 8.42.
Gef. » 64.22, » 4.75, » 3.72.

Er wird durch Jodwasserstoffsiure in Phthalsédure und o-Amino-
acetophenon gespalten und gibt bei der Behandlung mit Natrium-
methylatldsung

1. o-Phthalimido-benzoesiure-dthylester, CsH,Os:N.
CsH,.CO;C3Hs, in derben Prismen vom Schmp. 108—109°. Im Va-
kuum ist er ohne Zersetzung destillierbar.

0.1648 g Sbst.: 0.4152 g CO,, 0.0677 g HyO. — 0.1727 g Sbst.: 7.2 cem
N (149 751 mm).

CirHisNO;. Ber. C 69.15, H 4.41, N 4.74.
Gef. » 68.71, » 4.59, » 4.84.

2. Anthranilithylester-phthaloylsiure, CO;H.Ce¢H,.CO.
NH.C;H;.CO; CoH;, krystallisiert aus Athylalkohol oder Essigither in
breiten Nadeln vom Schmp. 114—116°. Im Vakuum ist er ochne Zer-
setzung destillierbar. Die Verbindung ist alkalildslich.

1 Vergl. Gabriel und Michael, B. 10, 2208 [1877). Siche auch die
Einleitung.



1500

0.1561 g Sbst.: 0.8704 g COg, 0.0686 g Hy0. — 0.1612 g Shat.: 6.5 ccm
N (189 758 mm).
CirHis NOs. Ber. C 65.18, H 4.83, N 4.47,
Gef. » 64.71, » 4.91, » 4.64.

Athylierter [o-Phthalimido-benzoyl]-malonithylester,
Cs H4 Og :N . Cng . C (OCQH.’;) H C(COz'Can)a.
Aus dem Natriumsalz des Athylesters mit Jodithyl 4+ Aceton
im Robr bei 1000 erhiiltlich. Krystallisiert aus -wenig Alkohol in
Siuler und schmilzt bei 89—90°.
0.1437 g Shet.: 0.3461 g COs, 0.0691 g H;O.
CanaNO'[. Ber. C 65.91, H 5.80.
Gef. » 65.69, » 5.38.

Methylierter {0-Phthalimido-benzoyl]-malonéthylester,
Ca H. Og :N. CsH4 .C (OCH:) C(COs CaHﬁ)z,
schieit in kurzen, derben Prismen von rhomboeder-artigem Habitus an
und schmilzt bei 104—106°.

0.1441 g Sbst.: 0.3450 g CO,, 0.0611 g Hy0.

CaaHn NO'I. Ber. C 65.25, H 5.00.
Gef. » 65.30, » 4.74.

Beim Kochen des Kérpers mit der 5-fachen Menge farbloser Jod-
wagsserstofisiiure entsteht, wie vorauszusehen, unter Verseifung und Re-
duktion die oben (S. 1498) beschriebene Dicarbonsiure Ci11 His NOs vom
Schmp. 248°.

168. S.Gabriel: Zur Kenntnis einiger Chinolin-Abkémmlinge.
[Aus dem Berliner Universitits-Laboratorlum.]
(Eingegangen am 12, Juli 1918.)

In der voranstehenden Arbeit von Gabriel und Lowenberg
ist gezeigt worden, daB [o-Phthalimido-benzoyl]-malonester (I.) durch
Siiuren eine Spaltung zum o-Amino-acetophenon (II.) erfdhrt:

I. CsH.0,:N.CsH,.CO.CH(CO:R)s.
1I. H:N.CsH,..CO.CH,.

Es wurde jetzt der dem Malonesterderivat (I) entsprechende Ab-
kémmling (III) des Cyan-essigesters hergestellt, um zu priifen, ob
er bei entsprechender Behandlung -Cyan-o-amino-acetophenon
(IV.) ergeben wiirde:

IH CGH402 :N . CGH4 . CO . CH(CN). COgR
Iv. H,N.CsH..CO.CH,.CN.





