


SIEGMUND GABRIEL

A Persénlicher Teil
von James Colman.

Am 22. Mirz 1924 schlof Siegmund Gabriel die Augen fiir immer. Die
Deutsche Chemische Gesellschaft hat durch den Tod ihres fritheren Vize-
prisidenten und langjédhrigen Vorstandmitgliedes einen schmerzlichen Verlust
erlitten, gehorte der Verewigte doch zu ihren #Altesten und titigsten Mit-
gliedern. Bei kaum einer Sitzung vermifite man den klugen Keopf Gabriels,
und durch viele Jahre bis in die letzten Tage seines Lebens hat er als Biblio-
thekar und als Vorsitzender der Publikationskommission unserer Geséllschaft
im stillen unschitzbare Dienste geleistet.

Siegmund Gabriel wurde am 7. November 1851 im Herzen Berlins,
KonigstraBe 50, geboren. Die erste Schulbildung erhielt er in der héheren
Knabenschule von Kiirten, mit dem 12. Lebensjahr trat erin die Unterquarta
des Grauen Klosters ein.

In der Schulzeit legte er den Grund zu seiner umfassenden klassischen
Bildung, inshesondere vertiefte er sich in das Studium des Lateinischen und
Griechischen. Aber schon wihrend der letzten Schuljahre regte sich erhdhtes
Interesse fiir die naturwissenschaftlichen Ficher, vor allem fiir Physik und
Chemie, und friihzeitig versuchte sich der Schiiler i Experimentieren, baute
physikalische Apparate und begann chemische Biicher zu studieren, Stéck-
hardts Schule der Chemie und Regnault-Streckers Lehrbuch der Chemie
arbeitete er mit groBer Griindlichkeit durch, so daf er schon als Sekundaner
iiber ein ganz hiibsches naturwissenschaftliches Wissen verfiigte. Im Jahre
1871 verlieB er die Anstalt nach bestandenem -Abiturientenexamen.

Die ersten beiden akademischen Semester — er hatte sich inzwischen
entschiossen, Cltemie zu studieren — verbrachte er in Berlin und horte unter
anderen Vorlesungen bei Aug. Wilh. von Hofmann und dem Anorganiker
Schneider.

Der junge Student wurde in der ersten Berliner Studienzeit Mitglied des
Akademischen Gesangvereins, in dessen Reihen er bis in die spiteren Jahre
seines Iebens manche frohe Stunde verlebte.

Ostern 1872 zog ihn dann sein vorwirtsdringendes Interesse nach Heidel-
berg zum Altmeister Bunsen, in dessen Laboratorium er bis zum AbschluB
seiner Studien arbeitete, als wertvolles Requisit fiir seine spitere Lehrtiitigkeit
von dort eine geradezu staunenmswerte Geschicklichkeit im Analysieren und
JExperimentieren mit , kleinsten Mengen'’ mitnehmend. Die Laboratoriums-
titigkeit bei Bunsen wurde durch den einjdhrigen Militdrdienst beim
2. Garde-Regiment zu Fufl in Berlin unterbrochen.

Im Herbst 1873 kehrte er nach Heidelberg zuriick und blieb daselbst
bis zum Doktor-Examen, das er summa cum laude bestand. Wie erwihnt,
sind die Jahre im Bunsenschen Laboratorium fiir Gabriels spitere wissen-
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schaftliche Arbeiten von groem EinfluBl gewesen, und bis an das Ende seines-
Iebens bewahrte er dem Altmeister der feinen analytischen Methoden Dank
und Anhinglichkeit.

Besonderes Interesse wandte Gabriel auch den gasometrischen Arbeiten
zu, und spiter hat er in Berlin als Privatdozent und Professor jahrelang ein
beliebtes und gutbesuchtes Kolleg iiber Gasanalyse gelesen.

Nach bestandenem Doktor-Examen eine Dissertation war in Heidelberg
bei Bunsen damals nicht iiblich kehrte Gabriel nach Berlin zuriick und
wurde nicht lange darauf Unterrichtsassistent in der anorganischen Abtejlung
des Universitdtslaboratoriums unter Hofmann. Trotz seines in Heidelberg
;erworbenen griindlichen anorganischen Wissens zog es Gabriel immer mehr
zur organischen Chemie, die damals nach den grundlegenden Arbeiten Hof-
manns im Aufblithen begriffen war. Im Laufe der Jahre arbeitete er fast
.ausschlielich an organischen Problemen ; die Assistentenjahre im Hofmann-
schen Laboratorium waren eine Quelle anregendster Arbeit fiir den jungen
Forscher.

Im Jahre 1883 verheiratete er sich mit Irl. Anna Fraenkel, die einer
bekannten und angesehenen Industriellenfamilie Schlesiens entstammte.
Dieser von voller Harmonie getragenen Ehe sind zwei Sohne entsprossen,
die sich beide 4rztlichen Berufen gewidmet haben.

20 Jahre gehorte Gabriel dem Berliner Universititsinstitut als Studieren-
der und als Assistent an, als, nach dem Tode Hofmanns, Emil Fischer als
neuer Herr in das Laboratorium in der Georgenstralle einzog. Von da ab
datiert die Freundschaft, die Gabriel mit Fischer jahrzehntelang verband.
In seinem Buch ,,Aus meinem Leben” widmet Fischer seinem Kollegen und
Freunde Gabriel herzliche Worte der Anerkennung seiner wissenschaftlichen
Tiichtigkeit und aufrichtige Worte warmen Dankes. Fischer schitzte in
Gabriel einen Mitarbeiter von groBen Fachkenntnissen und absoluter Zu-
verlidssigkeit, der ihm in spdteren Jahren vielfach wertvolle Dienste geleistet
hat, sowohl bei den Vorlesungen, die er in seiner Vertretung las, als auch in
der Verwaltung des Instituts und bei den Priifungen.

Stets hat Emil Fischer die Dienste, die ihm Gabriel geleistet hat,
dankbar anerkannt, und es war nicht sein Verschulden, wenn dieser ein
Ordinariat, wie er es seinen wissenschaftlichen Leistungen und Qualititen
nach wohl verdient hitte, nicht erhalten hat.

Treffend charakterisierte Fischer in einer seiner geistreichen Tischreden
anldBlich des Festessens zur Feier des 60. Geburtstages Gabriels sein Ver-
hiltnis zu diesem, als er seinen Einzug als neuernannter Direktor in das
I,aboratorium in der Georgenstralle hielt: ,,Es sei ihm*’, so sagte er, ,,s0 vor-
gekommen, als wenn er in ein gutgehendes Geschift eingeheiratet. hitte;
alles im Laboratorium fand er aufs beste vorbereitet vor, und an der Schwelle
des Hauses trat ihm - gleichsam wie eine Braut — der Professor Gabriel
entgegen.‘

Mit der Entstehung des neuen Instituts in der Hessischen Strafle, an
dessen Vollendung Gabriel tatkriftige und wertvolle Hilfe geleistet hat,
erhielt er eine Anstellung als Abteilungsvorsteher in der anorganischen Ab-
teilung. Im Verlaufe der Jahre konnte Fischer dafiir sorgen, da3 seinem
dauernden Vertreter der Titel Geheimer Regierungsrat verliehen wurde;
spidter erfolgte die Ernennung zum ordentlichen Honorarprofessor in der
Philosophischen Fakultit.
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Die Bedeutung Gabriels liegt neben seiner wissenschaftlichen Forscher-
titigkeit, die im Nachfolgenden eingehend gewiirdigt werden wird, besonders
auf dem Gebiete des Unterrichts. Er war das Ideal eines akademischen
Iehrers, ein leuchtendes Vorbild fiir seine zahlreichen Schiiler. Durchgliiht
von einem heiligen Feuer fiir die Wissenschaft, war er von. friih bis spit un-
ermridlich im Laboratorium titig. Trotz der mannigfachen anstrengenden
Pflichten, die ihm die Abhaltungen der Vorlesungen, die vielen Priifungen
auferlegten, fand er Zeit, sich mit jedem Studenten in seinem Saal tiglich
eingehend zu beschiftigen und ihn tatkriftig zu f6rdern.

In seinem Privatlaboratorium, wo er im Kreise seiner Mitarbeiter und
einer kleinen Zahl auserwihlter Doktoranden sich seinen eigenen. Forschungen
widmete, war er so recht in seinem Flement. Hier erstand die groe Reihe
wertvoller Arbeiten, die mit wenigen Ausnahmen in unseren , Berichten‘’
publiziert worden sind, und die die verschiedenen Gebiete der orgamischen
Chemie betrafen. Seine eingehenden Untersuchungen, iiber ringférmige stick-
stoffhaltige Verbindungen, insbesondere der Diazine, die Synthesen in der
Purin-Reihe, um aus der Fiille der Arbeiten nur einiges herauszugreifen, sind
Werke von bleibendern Wert und haben manche Anregung zur Weiterarbeit
und zum weiteren Ausbau auf diesemn Gebiete gegeben.

Gabriel war ein Chemiker von tiefem umfassenden Wissen und ein Fx-
perimentator von grofem Geschick. Seine Arbeiten, die in knappster Form
seschrieben waren, zeichneten sich durch absolute Zuverlissigkeit und
enauigkeit aus, und es wurde keine Zeile veroffentlicht, deren Richtigkeit
nicht durch wiederholte Versuche voll erwiesen war. Gabriel gehorte zu dea
wenigen Autoren, die sich spiter nie zu korrigieren brauchten.

Die Gabrielschen Vorlesungen erfreuten sich grofter Beliebtheit; be-
sonders das Kolleg iiber organische Chemie, das er in Vertretung Fischers
jahrelang las, war stets stark besucht. Er verstand es meisterhaft, in setnen
Vortrigen das Interesse seiner Horer fiir die Wissenschaft zu erwecken und
zu vertiefen und die manchmal etwas spréde Materie durch geistvollen Vortrag
und eingeflochtene scherzhafte Bemerkungen zu wiirzen.

Als Fxaminator war er bei Chemikern und Medizinern geradezu gesucht.
Er galt als duerst wohlwollend, doch verlangte er von seinen Doktoranden
vor allem eingehendes chemisches Verstindnis.

Die ernste Arbeit in seinem Privatlaboratorium wurde durch anregende und
helehrende Unterhaltung, durch seinen nie versiegenden, kostlichen, echt Ber-
liner Humor gewiirzt. Erstaunlich war das glithende und griindliche Interesse
des Mannes der Wissenschaft fiir alle Gebiete der schénen Kiinste und der Lite-
ratur, und von einem immer wieder fesselnden Reiz war es, wenn er, der um so
viele Jahre dltere, erfahrenere und gebildetere Mann, sich in den fast téglichen
Disputationen in den Erholungspausen vom jungen Schiiler, den Begabung
oder besondere Vorliebe fiir dieses oder jenes. Gebiet aus dem Reich der Musen
in einem héheren MaBle unterrichtet sein lieBen, Aufklirung und Belehrung
erbat. Wie glinzten die klugen Augen des Meisters, wenn ein schlagfertiger
Schiiler gelegentlich mit ihm in Rede und Gegenrede die Waffen kreuzte.

Seine edle Herzensbildung, seine vornehme Gesinnung, seine stets gleich-
bleibende persinliche Liebenswiirdigkeit, seine bescheidene Zuriickhaltung,
sein oft bewiesenes Wohlwolten haben ihm die Achtung und Liebe seiner
Kollegen und Schiiler erworben. Viele der Gabrielschen Schiiler, die in des
Wissenschaft und in der Industrie vorwirts gekommen sind und sich einen
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Namen gemacht haben, erinnern sich in treuer Anhinglichkeit und mit
groBter Dankbarkeit ihres Iehrers und der schonen Jahre, die sie im Gabriel-
schen Laboratorium verlebt haben.

Gabriel hatte keine Feinde, nur Freunde; von der Freundschaft hatte
er eine hohe Auffassung; Aufopferung und Treue gegen den Freund war ihm
selbstverstindliche Pflicht. Sein dltester Freund war der klassische Philologe
Paul RoBlein, it dem ihn iiber 60 Jahre vom Tage des gemein-
samen Eintritts in die Schule bis zum 7Tode ein festes Freundschaftsband
verkniipfte. Zum engeren Freundeskreis Gabriels gehorten die Chemiker
Professor Dennstedt, Dr.Salzmann und der Physiker Professor Poske.

Als kostlichen Besitz hatte Gabriel eine frohe, sonnige, stets zufriedene
und heitere Lebensauffassung, die ihn manches Ungemach leichter ertragen
HeB.

Reisen bildeten fiir ihn eine Quelle grofiter Freude und Befriedigung.
Besonders gern erzihlte er von den Erlebnissen einer Friihjahrsreise, die er
gemeinsam mit Emil Fischer und K6nigs unternahm, und die ihn an die
Gestade des Mittellindischen Meeres fiihrte. Geselligkeit liebte er iiber alles:
er war der liebenswiirdigste, unterhaltendste und frohlichste Gesellschafter,
der aufmerksamste Wirt. In seinem gastfreien Heim am Reichstags-Ufer 2z
versammelte er hiufig gemeinsam mit seiner liebenswiirdigen und ebenso
schlichten wie vielseitig feingebildeten Gattin Verwandte, Freunde und
Kollegen zu einem gemiitlichen Abendessen. Auch jiingere Fachgenossen,
Assistenten und Doktoranden wurden mitunter durch eine Einladung aus-
gezeichnet. Er verstand es wie wenige, fiir die Unterhaltung seiner Giste zu
sorgen. Kostlich und geradezu berithmt waren seine Tischreden bei den ver-
schiedensten Anlissen und Feiern, und wenn es hiel: Gabriel spricht, war
man auf einen groBen GenuB vorbereitet. Er sprach in rhetorisch ausgefeilten
Sidtzen. Seine Worte waren geistreich und durchdacht, aber uniibertrefflich
war sein nie versiegender kostlicher Humor, der alle Geschehnisse in einem
freundlichen Lichte erscheinen lie. Der ilteren Chemiker-Generation diirften
noch die Tischreden in Erinnerung sein, die er alljdhrlich bei den Labora-
toriumsausfliigen zu halten pflegte, und die stets grofite Freude und stiirmische
Heiterkeit auslsten.

Die Kriegsjahre haben ihn mit banger Sorge um die Zukunft des Vater-
landes erfiillt; er gehdrte nicht zu denen, die blindlings an einen siegreichen
Ausgang des Krieges glaubten, doch verfolgte er auf das griindlichste mit
echt patriotischen Gefiihlen, helfend, wo er konnte, den Verlauf der Kriegs-
handlungen, um so mehr als er seinen jiingsten Sohn an der Front wuBte.
Der Umsturz und die damit verbundene verinderte wirtschaftliche Lage
hat auch ihn auf das empfindlichste getroffen. Gewohnt an eine behagliche,
wenn auch durchaus bescheidene Lebensfithrung, muBte er sich jetzt manche
harte Entbehrung auferlegen. Doch hier zeigte sich so recht seine philosophi-
sche Lebensauffassung. Ohne zu murren, fiigte er sich in die verinderten
Iebensbedingungen und verzichtete lichelnd auf manche liebgewordene
Gewohnheit. Die Erfilllung seiner Pflichten ging ihm iiber alles, und die
Arbeit half ihm iiber vieles Schmerzliche hinweg. Auch nach seiner Emeri-
tierung als 7o-jihriger blieb er der gewohnten I,aboratoritimsarbeit treu.

Hofrat Schlenk stellte ihm in gerechter Anerkennung der groBen Ver-
dienste, die er sich um das Berliner Chemischie Universitits-Institut erworben
hatte, in der Stitte seines langjihrigen Wirkens ein geriumiges Laboratorium
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zur Verfiigung, wo er mit einem Assistenten emsig an wissenschaftlichen
Problemen weiterarbeitete. Fast bis zu seinem Tode war er mit gewohntem
Flei und mit unvermindertem Interesse fiir die Wissenschaft titig, die ihm
zeitlebens iiber alles ging, und die er, wie wenige, nur ihrer selbst willen pflegte.

Ein giitiges Geschick hat jthm ein langes Siechtum erspart; nur wenige
Tage war er ernstlich krank, als am 22. Mirz 1924 die Kunde von seinem
Ableben Freunde und Schiiler ereilte.

Der Schreiber dieser Zeilen hat in dem Verstorbenen nicht nur einen
hochverehrten Lehrer, sondern einen langjihrigen, treuen viterlichen Freund
verloren.

Treffend hat Robert Pschorr, der im Namen des Vorstandes der
Deutschen Chemischen Gesellschaft in einer warm empfundenen Rede Gabriel
als stets hilfsbereiten Kollegen und Freund feierte und der Verdienste des
Dahingegangenen um die Deutsche Chemische Gesellschaft gedachte, den
Lebensinhalt Gabriels mit den Worten gekennzeichnet: , Fijr Gabriel war
die Arbeit nicht des Tages Last, sondern des Tages und des Lebens Freude'.

Wer konnte diese Worte besser wiirdigen, als diejenigen, die das Gliick
hatten, an der Seite Gabriels zu arbeiten. Die Saat der Freundschaft, die er
in die Herzen seiner Schiiler gepflanzt, hat reiche Friichte getragen; denn
wohl selten ist ein akademischer Lehrer mehr von seinen Schiilern geehrt,
geachtet, geliebt und betrauert worden als der Entschlafene.

Das Andenken an Siegmund Gabriel, an diesen edlen, giitigen Menschen
und Freund, an den Forscher und Lehrer wird in den Herzen aller, die ihm
ndher standen, unvergefllich sein.

B. Wissenschaftlicher Teil
von August Albert.

Es ist leider unmoglich, bei der heutigen Raumknappheit in den ,,Be-
richten”" den wissenschaftlichen Leistungen Gabriels auch nur einigermaSen
gerecht zu werden. Ich will deshalb im nachstehenden Referat nur die wichtig-
sten Arbeiten, mit denen Gabriel die chemische Wissenschaft in so iiberaus
produktiver Weise, nicht nur bereichert, sondern auch vertieft hat, behandeln.
Dabei sollen seine wissenschaftlichen Abhandlungen nicht in chronologischer
Reihenfolge durchgesprochen, sondern nur in groBen Ziigen die Haupt-
gruppen seines Arbeitsfeldes zusammengefa3t werden, wie sie sich in logischer
Folge und groBer Klarheit eine aus der anderen entwickelt haben, bis schlie-
lich ein in allen Teilen festgefiigter Bau von sicherer Linienfithrung und gro8-
ziigiger Struktur entstanden war.

Im Jahre 1876 erschien aus dem Berliner Universititslaboratorium
Gabriels Erstlingsarbeit {iber jodierte und bromierte Azoverbindungen
des Benzols. Schon im.ndchsten Jahre tritt Gabriel mit einer Reihe grund-
legender Untersuchungen hervor, die, begonnen in Gemeinschaft mit Michael,
mehr oder weniger seinem ganzen spiteren Lebenswerk ein besonderes Ge-
prige gegeben haben. Die zunfchst mit Michael herausgegebenen Publika-
tionen ,, Uber die Emwukung wasserentziehender Mittel auf Sdure-anhydride
finden ihre Fortsetzung in Arbeiten iiber Kondensationsprodukte aus
Phthalsiure-anhydrid, iiber die XKonstitution der Phthalyl-essig-
sdure, {iber die Einwirkung von Schwefelsiure auf Acetophenon-o-car-
bonsidure, zur Kenntnis des Benzyliden-phthalids und fiithrten schliéB-
lich zur Synthese des Isochinolins und seiner Abkdmmlinge.
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Diese Arbeiten beginnen mit den Untersuchungen iiber die Einwirkung
won Natrinmacetat als wasserentziehendem Mittel auf ein Gemisch von
Phthalsiure-anhydrid und Essigsdure-anhydrid. Das Produkt dieser Reak-
tion, die , Phthalyl-essigsdure” (I), die durch Einwirkung von Alkalien zu-
nichst in die Benzoylessigsiure-o-carbonsiure (II) #ibergeht, gibt leicht ein
Molekiil Kohlensiure ab und liefert die Acetophenon-o-carbonsiure (1II).
Die urspriingliche Ansicht, daf3 der ,,Anhydrid-Sauerstoff’* des Phthalsiure-
anhydrids in Reaktion tritt, wird insofern revidiert, als Gabriel der Nachweis
gelingt, dall vielmehr der Sauerstoff eines Carbonyls sich an der Reaktion
beteiligt. Es entstehen also nicht Phthalylverbindungen C,H,(CO),X,

Phthalyl[ = C;H, (CO),]), sondern Korper von der Formel CGH4<%§240,

welche als Derivate des Phthalides CaH4<ggzs O aufzufassen sind. Den
JHeaktionsverlauf geben kurz folgende Formelbilder wieder:

. C~=CH.COOH
co H.C.CO_
1.
CO.CH,.COOH N CO.CH
CeHy<COOH ~.GHi<coon *
1. 111

Wird die ,,Phthalyl-essigsdure’’ im Vakuum destilliert, so entsteht unter
Kohlensiure-Abgabe das Methylen-phthalid (IV), das wiederum durch Be-
handeln mit Alkali unter Wasser-Aufnahme Acetophenon-o-carbonsiure
Tefert.

C:CH,

CeHgl >0
COo
IV.

Von den interessanten Reaktionen, die die , Phthalyl-essigsdure™ (I)
zeigt, soll noch Erwihnung finden, daf sie sich leicht mit Natrium-Amalgam
zar Oxybenzyl-essigsdure - carbonsiure (V) reduzieren 148t und sich dann
mit Alkali in Zimtsdure-o-carbonsiure (VI) umlagert. Diese wiederum nimmt
leicht Wasserstoff auf und geht in die Hydrozimtsdure-o-carbonsiure (VII)
et

CH.CH,.COOH CH(OH).CH,.COOH
I > CH S0 > CH
co COOH
AW
CH:CH.COOH CH,.CH,.COOH
Cetla<Coom CHa<cobH °

VI. VII.

Die Reaktion erwies sich im Verlauf weiterer Untersuchungen all-
semeinerer Anwendbarkeit fihig, indem an Stelle des Essigsidure-anhydrids
gdie Homologen, wie Propionsiure-anhydrid, ferner Isobuttersiure, Bernstein-
siinre, Phenyl-essigsdure, Acetessigester mit Phthalsiure-anhydrid zur Reak-
tion gebracht werden. So entstehen , Phthalyl-propionsiure = Athyliden-
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phthalid, ,,Propiophenon-carbonsiure” = Propyliden-phthalid, ,,Butyro-
phenon-o-carbonsiure’, der Kohlenwasserstoff Phthalacen, CyHy,

Aus Phthalsiure-anhydrid und Phenyl-essigsiure wurde dasBenzyliden-
phthalid (VIII) dargestellt, wobei hier nicht nur eine Kondensation unter
Wasser-Austritt stattfindet, sondern gleichzeitig Kohlensdure abgespalten
wird, so daB der ProzeB nach folgendem Schema verlduft:

CO  HC.CH, C:CH.C.H;
CeH >0 + ‘ = CH >0 + Hy0 + CO,
Co COOH Co
VIII.

Das Benzyliden-phthalid geht unter Wasser-Aufnahme in die Desoxy-
benzoin-o-carbonsiure (IX) iiber, die durch Jodwasserstoffsdure und Phosphor
in die Dibenzyl-o-carbonsiure (X), durch Natrium-Amalgam in die Toluylen-
hydrat-o-carbonsiure (XI) dberffihrbar ist.

Der ungesittigte Charakter des Benzyliden-phthalids zeigt sich dadurch,
daB es mit salpetriger Sdure ein Dinitrit gibt. Dieses Dinitro-benzylphthalid
(XII) verliert leicht beim Erwirmen seiner Lisungen ein Mol salpetriger
Siure unter Bildung von Nitro-benzylidenphthalid (XIII).

VIIL. > CH,< CO.CH,.CgH; CH,< CH,.CH,.C,H,;

COOH COOH
IX. X.
v _CH(OH),CH,.C.H,
CH< oo
X17.
C(NO,).CH(NO,) . C4H, C: C(NO,) . CeH,
CeH >0 CeH < >0
C= co
XII. XII1.

Bei der Reduktion mit Jodwasserstoffsiure und Phosphor erleidet es
eine merkwiirdige Umwandlung unter Bildung eines Isomeren des Benzyliden-
phthalids, des Iso-benzyliden-phthalids oder kiirzer Iso-benzal-phthalids (XIV).
Durch weitere Reduktion geht das Iso-benzal-phthalid ebenfalls in die Di-
benzyl-o-carbonsdure (X) iiber, und mit Alkalien wird ebemso wie beim
Benzyliden-phthalid der Lactonring gesprengt, und es entsteht die von Gabriel
als B-Desoxybenzoin-o-carbonsiure bezeichnete Verbindung XV.

CH:C.CH;

CH,.CO.CyH,
CGH‘<CO—(I) C5H4<C06H 88
XIV. XvV.

Das Verhalten der B-Desoxybenzoin-carbonsiure gegen Natrium-Amal-
gam lieB erkennen, dafl eine Ketonsiure vorlag; denn bei der Reduktion
entsteht die B-Toluylenhydrat-o-carbonsiure (XVI), eine isomere der frither
heschriebenen Sidure XI, die, wie auch diese Verbindung, in ein Lacton XVII
iibergeht.

CH,.CH(OH).CH, CH,.CH.CH,
CH,<Z CH L |
4™ (il S
COOH c0—0

XVI. XVII



Benzal-phthalid und Iso-benzal-phthalid (XIV) setzen sich mit Ammoniak
zu Benzal-phthalimiden um. Aus dem Iso-benzal-phthalimidin werden mit
Phosphorchloriden  3-Phenyl-1.4-dichlor-isochinolin,  3-Phenyl-1-chlor-iso-
chinolin, 3-Phenyl-4-chlor-isochinolin und durch Reduktion mit Jodwasser-
stoffsdure und Phosphor das 3-Phenyl-isochinolin (XVIII) erhalten.

CH=C.CH,; CH=C.CeH,
XIV. > CH< | > CH L |
C-=N CH=N
cl XVIII.

Mit dieser Synthese hat Gabriel als erster Isochinolin-Derivate
dargestellt, nachdem gerade im Jahre vorher 1885 Hoogewerff und van
Dorp aus dem Steinkoklenteer das Isochinolin hatten isolieren konnen.

Im Anschluf an diese Untersuchungen hatte Gabriel die Darstellung des
unsubstituierten freien Isochinolins in Angriff genommen, die ihm auf folgende
Weise gelang: Phenylessigsaure-o-carbonsidure wird mit Ammoniak zu Homo-
o-phthalimid (XIX) umgesetzt, dieses mit Phosphoroxychlorid in 1.3-Dichlor-
isochinolin (XX) iibergefiihrt. Das Dichlor-isochinolin gibt, mit Jodwasser-
stoffsdure reduziert, das Isochinolin (XXI).

CH,.COOH CH,.CO
CeH < N CHL |
COOH CO—NH
XIX.
CH=C.Cl CH==CH
POCh, CoH LB, GHZ I
C—=-N CH=
ol
XX. XX1T1.

Als Ausgangsmaterial des Homo-o-phthalimids (XIX) diente ferner das
o-Cyan-benzylcyanid (XXII). In diesem 148t sich ein Wasserstoffatom der
Methylengruppe durch Alkyl ersetzen. Die so erhaltenen Alkyl-homo-o-phthalo-
nitrile, CN.C.H,.CH(R).CN, gehen analog dem Homo-phthalonitril durch
Siduren in «-Alkyl-homophthalimide iiber. So entstanden die 4-Homologen
des Isochinolins.

In gemeinsamer Arbeit mit Neumann stellte Gabriel auch die 3-Homo-
logen des Isochinolins dar. Aus dem Kondensationsprodukt von o-Cyan-
benzylecyanid (XXII) und Essigsiure-anhydrid, dem Diacetyl-o-cyanbenzyl-
cyanid (XXIII) entsteht durch Alkali das 3-Methyl-4-cyan-isocarbostyril
(XXIV); mit Schwefelsdure erhitzt, liefert dieses das 3-Methyl-isocarbostyril
(XXV), das dann durch Zinkstaub-Destillation in 3-Methyl-isochinolin (XX VI)
iibergefiihrt werden konnte. Folgende Formelbilder mogen diese Synthese
veranschaulichen.

C6H4<8}5121;ICEN - C6H4<8£\§; N+ GO,
XXI1I1. XXIII.
, C(CN):C.CH, CH:C,.CI-I3 CH:.C.CH,
> CH L [ - CeH, | - CH,<Z !
CO- - -NH CO.NH CH:N

XXIV. XXV. XXVI.
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In analoger Weise gelang die Darstellung héherer Homologen wie beispiels-
weise des Propyl-, Isopropyl- und Butyl-isochinolins.

In Gemeinschaft mit Colman werden die Isocarbostyrile, die Oxy-
derivate des Isochinolins, das Oxy-isochinolin in den Arbeitskreis eingezogen.

Das Stellungsisomere des Homo-phthalimids (XIX), das 4-Oxy-isocarbo-
styril (XXIX) (das 1.4-Dioxy-chinolin), wird aus dem N-Phthalyl-glycinester.
(XXVII) gewonnen, der aus Phthalimid-Kalium durch Umsetzung mit Chlor-
essigester erhalten werden kann. Der Phthalyl-glycinester lagert sich durch
Natriumithylat in den 4-Oxy-isocarbostyril-3-carbonsguredthylester (XX VIII)
um, der zu 4-Oxy-isocarbostyril (XXIX) verseift wird. Dieses Oxy-isocarbo-
styril, oder besser, das aus ihm mit Phosphoroxychlorid leicht erhiltliche
1-Chlor-isochinolin, geht durch Reduktion in Isochinolin iiber. Das Oxy-
isocarbostyril 148t sich aber auch durch Reduktion in Isocarbostyril (XXX)
iiberfithren.

Co CO- NH
CeH,< >>N.CH,.COOCH, - CeH,< |
o : ¥ T(0H): ¢.co0c,H,
XXVII XXVIII.
CO NH CO.NH CH=N
> CeH, [~ CH | CeH, |
C(OH):CH CH:CH CH:CH
XXIX, XXX,

Diese Synthese hat sich zur Darstellung einer groen Anzahl von Homo-
loger und anderen Abkémmlingen aufs beste bewihrt, auf die hier einzu-
gehen zu weit fithren diirfte.

Zu besonders interessanten Ergebnissen fiithrten des weiteren die Unter-
suchungen in Gemeinschaft mit Colman, in denen 4-Oxy-isocarbostyril
(XXIX) in Analogie gebracht wird mit dem Indoxyl. Diese Ahnlichkeit hin-
sichtlich ihrer Konstitution zeigen diese beiden Verbindungen auch in ibrem
Verhalten. Genau wie das farblose Indoxyl in alkalischer Idsung schon durch
den Luftsauerstoff zu Indigo oxydiert wird, so bildet sich aus dem ebenfalls
farblosen Oxy-isocarbostyril in alkalischer Iosung durch spontane Oxydation
ein intensiv gefirbter, und zwar zinnoberroter Korper (CoH,O,N),, in welchem
eine dem Indigo &dhnliche Verbindung vorliegt, die Carbindigo (XXXI)
genannt wurde. Mit Schwefelammonium entsteht aus ihm éine gelbe Leuko-
verbindung (C;H O,N),. Von rauchender Salpetersiure wird der Carbindigo
zu Phthalonimid (XXXII) oxydiert, eine Reaktion, die der Oxydation des
Indigos zu Isatin analog ist. Das Phthalonimid ist leicht in Phthalonsdure
(XXXIII) und in Phthalonaminsiure (XXXIV) iberfithrbar.

_C(OH) C(0H) co co
C.H, ~CH CeH, < ~>CH CeH < >C:CC SCH,
~—-NH CO.NH CO.NH NH.CO
Indoxyl 4-Oxy-isocarbostyril Carbindigo
XXXI.
CO.NH COOH CO.NH,
Cetl | CeH CeH .
C0O.COOH CO.COOH
XXXII. XXXIIT. XXXIV.

Von den Abkommlingen soll der Dimethyl-carbindigo hier nur genannt
werden.
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In engstem Zusammenhange mit diesen Arbeiten erschien im Jahre 1887
erstmals eine Publikation, in der Gabriel das Phthalimid-Kalium zum
Ausgangspunkt fiir die Gewinnung zahlreicher Amine macht. Durch Ein-
wirkung von Ammoniak auf Haloidderivate der Kohlenwasserstoffe wird
nur eine geringe Ausbeute an primédren Aminen erhalten, weil nach Austausch
des Halogens gegen die Aminogruppe die Reaktion nicht stehen bleibt, sondern
auf dieses ein weiteres Molekiil der Halogenverbindung einwirkt. Um die
weitere Einwirkung der organischen Halogenverbindung auf die zunichst
entstehende primire Base zu vermeiden, hat Gabriel statt des Ammoniaks
¢in Derivat in Anwendung gebracht, das iiberhaupt nur mit 1 Mol. Halogen-
verbindung zu reagieren vermag, insofern in ihm 2 Wasserstoffatome des
Ammoniaks bereits durch eine zweiwertige Atomgruppe ersetzt sind. Der-
artige Ammoniakverbindungen sind die Imide zweibasischer Siuren, z. B.
das Phthalimid. Das Phthalimid selber erwies sich aber fiir die gewiinschte
Umsetzung nicht geeignet, sondern erst das Phthalimid-Kalium, das
schon von Graebe und Pictet zur Darstellung von Athyl- und Methyl-
phthalimid herangezogen wurde. FEine dquimolekulare Mischung von Phthal-
imid-Kalium und der entsprechenden Halogenverbindung setzt sich, nach
der Gleichung

cO . Cco
C6H4<CO >N.K 4+ R.Cl 'KCI¥+- C“H4<CO >N.R,

in der Hitze um. Aus dieser N-Phthalylverbindung des Amins wird durch
Behandeln mit rauchender Salzsiure der Phthalylrest abgespalten und das
Chlorhydrat der Base erhalten. Durch Einwirkung des Phthalimid-Kaliums
auf organische Monohalogenverbindungen gelangte Gabriel, ausgehend von
Benzylchlorid, o-, m- und p-Nitro-benzylchlorid, o-Cyan-benzylchlorid, o- und
m-Xylylbromid, Athylenbromid, Allyl-, Butyl- und Amylbromid, Pikryl
chlorid, Trimethylenbromid und o- und m-Xylylenbromid zu den ent
sprechenden Aminen und Diaminen. Aus w-Brom-phenetol und -Brom-
kresol wurden die zugehorigen Aminoalkyl-phenolither bereitet, «-Dichlor-
hydrin in das entsprechende Oxy-diamin verwandelt, Brom-acetophenon,
Desylbromid wund Brom-propiophenon in Amino-ketone iibergefiihrt und
schlieBlich aus p-Cyan-benzylchlorid die Benzylamin-carbonsiure, aus
v-Brom (Chlor)-butyronitril die y-Amino-buttersiure (Piperidinsiure) und aus
Chlor-essigester nahezu quantitativ Glykokoll bereitet.

Bei der Reaktion von Phthalimid-Kalium auf Athylenbromid und seine
Homologen entsteht neben Athylen-diphthalimid Bromithyl-phthalimid.
Aus diesem ist das (-Brom-dthylamin, das (-Oxy-dthylamin, ferner das
Vinylamin leicht zuginglich gemacht.

Das B-Bromithyl-phthalimid und y-Brompropyl-phthalimid, sowie die
aus ihnen durch Spaltung erhiltlichen Basen $-Brom-dthylamin und y-Brom:
propylamin sind zu zahlreichen Reaktionen geeignet, da ihr Halogen eine
groBe Beweglichkeit besitzt. Aus den Phthalylverbindungen entstehen:

1. mit Kaliumhydrat die Oxy-alkylamine,

2. mit Kaliumsulfhydrat die Amino-mercaptane, z. B. NH,.CH,.CH,.SH,
usw.

3. mit Rhodankalium und Selencyankalium gehen sie in die Phthalyl-
verbindungen diaminierter Dialkyldisulfide (-diselenide) iber, ays
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welchen mit Salzsiure die Chlorhydrate des Diamino-di4thyl (propyl)-
disulfids und Diamino-didthyl(propyl)diselenids entstehen:
(NH,.[CH,],S,{CH,],NH,),, 2HCl, (NH,. [CH,],Se,{CH,],NH,),, 2HCL.

4. Die Einwirkung des Anilins fithrt zu den Diaminen NH,.{CH,], . NH .
C.H; usw., wobei als Nebenprodukte die Triamine

NH,.C,H, v
NHz.C2H4>N.C6H5 usw.
auftreten.

5. Die Einwirkung von Natridm-Malonester fithrt iiber dem Phthal-
imido-4thyl (propyl)-malonester CgH,0,: N[CH,},.CH (COOC,H;), usw.
zur y-Amino-n-buttersiure und :-Amino-n-valeriansiure, aus denen
durch Destillation Pyrrolidon und Piperidon erhéltlich sind. Mit
W. Aschan wurden die Homologen eingehender untersucht. Die
Versuche wurden auf alkylierte Malonester {ibertragen.

In einer weiteren Versuchsreihe wurden mit den Basen B8-Brom-édthylamin
und y-Brom-propylamin Umsetzungen derart vorgenommen, dafl ein Ersatz
eines Amin-Wasserstoffs durch die Xomplexe

(CS.NH,), (CO.NH,), (CSe.NH,), (CO.C¢Hj;), (CO.CH,),(CS .SH)
stattgefunden hat, wobei Bildung bromierter Korper folgender Konstitution
Br.[CH,},.NH.X und Br.[CH,;.NH.X

eintritt. Hierbei bedeutet X einen der genannten Xomplexe. Diese Korper

gehen teils sofort, teils unter gewissen Bedingungen unter Abspaitung von

Bromwasserstoff in Verbindungen mit ringformiger Gruppierung etwa folgen-

der Konstitution iiber:

C—S8(Se, 0) C- -S(8e, O)
\ oder C<_ -
¢ N C ¢ N ¢C

1. Die Einwirkung von Benzoylchlorid auf §-Brom-dthylamin fihrt
tiber das fB-Bromithyl-benzamid (I) zu 2-Phenyl-oxazolin (II).

2. Aus Essigsdure-anhydrid und B-Brom-dthylamin entsteht das
B-Bromithyl-acetamid (III), das in 2-Methyl-oxazolin (IV) iibergeht,
dessen Pikrat sich beim Kochen mit Wasser unter Ringaufspaltung
in das Pikrat des f-Amino-dthylacetats (V) umsetzt.

Br.[CH,], NH.CO.C,H, Br.[CH,),.NH.CO.CH,
I. III.
v ¥
CH,.O CH,.O o
~C.C;H;, HBr ) —>C.CH, = XH,.[CH,],.0.CO.CH,
CH,.N CH,.N
II. Iv. V.

3. Aus B-Brom-dthylamin und Rhodankalium wird das Bromhydrat
einer Base erhalten, dem die Konstitution eines Athylen-thioham-
stoffes (V1) gegeben wird. Die Entstehung dieser Harnstoffe wird aus
der Bildung ihrer Zwischenprodukte verstindlich.

CH,.S CH,.S
>C:NH oder —C.NH,
CH,.NH CH,.N
VI
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Das Vetrhalten des vy-Brom-propylamins gegen Rhodankalium
ist dem des B-Brom-i#thylamins durchaus analog. An diesen Unter-
suchungen hat sich B. Prager beteiligt. Die Oxydationsprodukte dieser

CH,.S0O;H

' CH,.NH.CO.NH,

4. Auch die Umsetzungeh der Basen B-Brom-dthylamin und - und
y-Brom-propylamin mit Selencyankalium werden studiert, wobei
aber hier die selen-haltigen freien Basen infolge ihrer leichten Zersetz-
lichkeit nicht isoliert wurden.

5. Aus den Salzen der drei bromierten Amine gehen durch Einwirkung
von Kaliumeyanatdrei starke sauerstoff-haltige Basen hervor, welche
analog den Thioharnstoffen zusammengesetzt sind und daher als
Pseudo-harnstoffe aufgefalt werden.

Verbindungen sind die Taurocarbaminsduren

CH, O CH,.CH O CH, -O

| >C:NH | SC:NH — CH,L >C:NH

CH,. NH CH,. NH CH,. NH

Athylen-pseudoharnstoff Propylen-pseudoharnstoff Trimethylen-psendoharnstoff
VII, VIII. IX.

6. Mit Schwefelkohlenstoff reagiert das (-Brom-dthylamin-Brom
hydrat intermediir unter Bildung von B-Bromithyl-dithiocarbamin-
siure (X), die sich sofort zu 2-Mercapto-thiazolin (XI) umsetzt.

CH,.S CH,»S
Br.CH,.CH,.NH.CS.SH > | >C:Sljoder | © C.8H
CH,—NH CH,—N
X. XTI.
Der Korper wird durch Bromwasser zu Taurin oxydiert, womit
die Konstitution erwiesen ist.
Ahnlich reagieren B- und y-Brom-propylamin.

In Gemeinschaft mit R. Stelzner, mit Eschenbach wird das Vinyl-
amin einer eingehenden Untersuchung unterzogen. Das Bromhydrat des
3-Brom-dthylamins wird durch Silberoxyd oder Kalilauge zur Base Vinyl-
amin CH,:CH.NH, (XII) umgesetzt. Diese Base reagiert unter Detonation
mit Schwefelkohlenstoff zu 2-Mercapto-thiazolin (XI). Schwefelwasserstoff
wird in energischer Reaktion zu §, f’~-Diamino-didthylsulfid, (NH,.CH,
.CH,),S, addiert. Eine grofle Reihe weiterer, sehr interessanter Umsetzungen
wurde mit dieser neuen Base vorgenommen.

CeH,;0,:N.CH,.CH,.OH}->]CgH,0,:N.CH:CH,.
XIII. XIV.

Analog dieser Vinylamin-Darstellung gelingt die Synthese des Isoallyl-
amins, CH,;.CH:CH.NH,. Beide Basen sind von Paul Ehrlich biologisch
untersucht und als stark giftige Basen erkannt worden. Marckwald hat
spdterhin nachgewiesen, dall das Vinylamin nicht die Konstitution einer
ingesittigten Base, sondern die eines Athylen-imins besitzt, Dieser Auf-
lassung ist Gabriel auch spiter beigetreten. Fr hat aber mit Bachstez
zefunden, daB man der Phthalylverbindung des B-Oxy-dthylamins, dem
N-B-Oxyithyl-phthalimid (XIII) ein Molekiil Wasser unter Bildung eines
ungesittigten Korpers, des N-Vinyl-phthalimids (XIV), entziehen kann.
Allerdings entsteht diese Substanz nur in Spuren.
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Durch Behandeln des Bromhydrates des (3 -Brom-dthylamins mit Silber*
carbonat oder Natriumbicarbonat entsteht das innere Anhydrid der Oxyathyl—
carbaminsdure. Dieses p-Oxazolidon (XV) ist durch salpetrige Sdure in ein
N-Nitrosoderivat (XVI) iberfilhrbar, eine instabile Verbindung, die sich
auch im Exsiccator nach mehreren Tagen zersetzt, mit einem Tropfen 33-proz.
KOH aufzischt und Feuer fingt.

In verdiinnten Alkalien 16st sie sich ohne Firbung unter Schiumen
klar auf unter Entwicklung von Acetylen und Stickstoff.

CH,.Br CH,—O
| {+ Ag,CO; = 2 AgBry+ H,O + | >CO
[CH,.NH,, HBr CH,—NH
XV.
[CH,—O
l >CO
CH,—N.NO
XVI.

Im Hinblick auf die groBe Reaktionsfihigkeit, welche die halogenierten
aliphatischen Amine, speziell das leicht zugingliche 8-Brom-dthylamin auf-
weisen, wurden auch arylierte Derivate des Halogen-dthylamins eingehender
studiert. Das @-Phenyl-B-chlor-dthylamin, CgH,.CH(CI).CH,.NH,, und
o-Phenyl-8-chlor-dthylamin, Cl. CI-I2 CH(C¢H;).NH,, zeigen trotz gewisser
Unterschiede groBte Ahnlichkeit in jhrem Verhalten. ‘Die Produkte fithrten
zur Darstellung phenylierter Oxazoline, Pseudo-thioharnstoffe, den Mercapto-
thiazolinen. Das salzsaure Salz des (-Phenyl-f-chlor-dthylamins ergab
beim Erwirmen mit Alkalien das Phenyl-dthylen-imin, das Styrolimin (XVII).

CoH, -CH..CH,. NH
!

XVIL

In Gemeinschaft mit Th. Posner wurde das erste ungesittigte Amin
der aromatischen Reihe, das Styrylamin, synthetisiert und Derivate dieser
Verbindung hergestelit.

Das 3-Chlor oder -Jod-n-butylamin, erhalten aus dem §-Phenoxy-butyl-
amin, und ebenso das s-Chlor-amylamin gehen, mit Alkali aus den Salzen in
Freiheit gesetzt, in die cyclischen Imine Pyrrolidin und Piperidin iiber,
wodurch die Synthese dieser beiden cyclischen Iminbasen, sowie einer Reihe
ihrer Homologen verwirklicht wurde.

In Gemeinschaft mit R.Stelzner ist das Studium der polycyclischen
quartiren Verbindungen des Piperidins aufgenommen worden. Die Versuche
fithrten iiber das Tri- und Tetra- zu Pentamethylen-piperidiniumbromiden:

Br

Wir verdanken Gabriel die Synthese einer groflen Reihe heterocyclisches
Basen. Vor allen sind es die Diazine, die dargestellt und eingehendst unter-
sucht wurden.

Das Phthalazin wurde von Gabriel und Pinkus entdeckt. Als Ausgangs-
material diente w,-Tetrachlor-o-xylol, das beim Erhitzen mit wiBriger Hyds-

Berichte d. D. Chem. Geselischaft. Jahrg. LIX. A3
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azinlosung das Phthalazin (XVIII) ergab. Bei der Reduktion mit Zink und
Salzsdure wird Phthalazin zu o-Xylylendiamin (XIX) aufgespalten. Dieses
wiederum gibt beim Erhitzen seines salzsauren Salzes Ammoniak ab und
geht in Dihydro-isoindol (XX) iiber. Dagegen bewirkt Natrium-Amalgam
in kaltem Wasser ohne Ringsprengung den Ubergang in das Tetrahydrid,
das Tetrahydro-phthalazin (XXI).

CHCl, HN CH=N CH,.NH
CeH + | = 4 HCl + Gl Lo CeHyl !
CHCl, H,N CH=N CH,.NH
v XVIIL, XXI.
CH,.NH CH
CGH4<CH:.NH: e C3H4<CH:>NH
XIX. XX.

Mit Eschenbach, Neumann und Daube werden eine groe Anzahl
homologer Phthalazin-Derivate dargestellt. Der Weg fiihrte bequemer iiber
die halogenierten Alkylderivate, welche aus Keton-o-carbonsiuren der Formel

C3H4<88'O‘§I (X = CH,;, C,H; usw.)

durch Behandeln mit Hydrazin und darauf folgender Umsetzung mit Phosphor-
oxychlorid zu erhalten waren. Auf diesem Wege sind 1-Methyl-4-chlot-
phthalazin und Athyl-chlor-phthalazin, Benzyl-, Propyl- und Butyl-chlor-
phthalazin bereitet worden. Wihrend aber bei der Reduktion dieser Chlor-
produkte mit Zink oder Zinn und Salzsiure die Hilfte des Stickstoffs als
Ammoniak abgespalten wurde, indem aus ihnen Dihydro-isoindole (XXII)
hervorgehen, lieferte die Reduktion mit Phosphor und Jodwasserstoffsiure
bei niedefer Temperatur unter Eliminierung des Chlors die Homologen des
Phthalazins (XXIII).

CH<Eo6m —> CHSGOSNH —— GHGTSN,
CH.X XN
CeH, >NH CoH, < |
H, CH=N
XXI11., XXIIT.

Diese Synthese des Phthalazins und seiner Abkommlinge wurde nun
weiter von Gabriel und Colman benutzt, um sie bei entsprechend gewihltem
Ausgangsmaterial zum Aufbau des Pyridazins und seiner Derivate zu ver-
werten. Als geeigneter Ausgangsstoff erwies sich die B-Benzoyl-propionsiure,
die sich mit Hydrazin zu Phenyl-pyridazinon (XXIV) kondensieren lieB. Aus
dieser Verbindung wurde mit Hilfe von Brom je I Wasserstoffatom der beiden
Methylengruppen abgespalten, das so erhaltene Phenyl-pyridazon (XXV)
wurde durch Einwirkung von Chlorphosphor in Phenyl-chlor-pyridazin
(XXVI) tibergefiihrt und dies durch Jodwasserstoffsiure zu Phenyl-pyridazin
{(XXVII) reduziert.

H2C/CO .CeHs H2crc\'§q6H5 HC,l/Cj.(lz?I%
: S > N
¢ coom H,C N - HCel_NH

XXIV. XXV.
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| 1

e St .Gy
e HC@S B rJN

XXVI. XXVIL

Aus B-p-Athoxybenzoyl-propionsiure (XXVIII) wurde in gleicher Veise
das 3-p-Oxyphenyl-pyridazin (XXIX) und daraus durch Oxydation mit
Permanganat die Pyridazin-3-carbonsiiure (XXX) aufgebaut. Diese Carbon-
sdure verliert bei der Destillation Kohlensiure und geht in das Pyridazin
iiber (XXXI).

C;H;0.CgH,.CO.CH,.CH,.COOH HO.CeH,.C<y ~x>CH
XXVIIL. XXIX.

HOOC.c<T “Hisen ——» e = en

XXX. XXXI.

In einer Arbeit, betitelt ,,Ubergang von der Phthalazin- zur Pyridazin-
Rejhe, werden die nahen Beziehungen zwischen Pyridazin und Phthalazin
veranschaulicht, da es Gabriel gelingt, durch Abbau vom Phthalazin zum
Pyridazin zu kommen, dhnlich wie sich der Abbau des Naphthalins zu Benzol-
Derivaten verwirklichen 14Bt. Durch Oxydation mit Kaliumpermanganat,
wobei wie erwartet der Benzolring der Oxydation anheimfilit, entsteht die
JPyridazin-4.5-dicarbonsiure.

/\“/ =N HOOC. / \I\ FNNN =~ .CO0H

’n N T o I

s AN HOOC S~ «._-.COOH
Das heterocyclische System erwies sich als stabiler als das carbocyelische.
Gabriel ist die Synthese der drei Diazine gegliickt. Das Pyrazin (XXXI1I;

und das Dimethyl-pyrazin (XXXII) sind in gemeinsamer Arbeit mit Pinkus

erhalten worden. Werden nimlich aus den Salzen des Amino-acetons und

N
N =~
Z~N =~ |
Pyridazin Pyrimidin Pyrazin

Amino-acetaldehyds die Basen in Freiheit gesetzt, so fallen sie mehr oder
‘weniger leicht der Kondensation und Oxydation anheim. Die sich dabet
abspielenden Reaktionen zeigen am besten folgende Formelbilder an.

CH, CH, CH,
2 S N
CO—CH, N/ \\ //
CH, CH, CHa
XXXIIL.

A 3*
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H
11,x—CH, —co CH CH
> N<—_\N

co— c/ /

H XXXII11.

Aus dem 2-Amino-2-methyl-butanon wird das Dihydro-hexamethyl-

pyrazin gewonnen.
~C(CH,)CCHr,
NH,.C(CH,),.CO.CH, > |N&& C(CHY,.C(CH,> >N

Das letzte Glied in der Diazin-Reihe, das Pyrimidin (XXXVIII) gewannen
Gabriel und Colman im Jahr 1889 zuerst auf einem sehr miihevollen Weg,
Methyl-uracil (XXXIV) wurde durch Phosphoroxychlorid in 4-Methyl-
2.6-dichlor-pyrimidin (XXXV) verwandelt, dieses zu 4-Methyl-pyrimidin
(XXXVI) reduziert, weiter zu Pyrimidin-4-carbonsiure (XXXVII) oxydiert
und aus ihr durch Erhitzen Kohlensidure abgespalten.

NH-— C.CH, N—C.CH, N—C.COOH N—CH
co cH . c CH CH CH CH CH CH CH
NH—CO N ¢ N CH N CH N CH_
XXXIV. XXXV. XXXVI. XXXVII XXXVIIL

Eine einfachere Darstellung fand Gabriel sehr bald darauf. Sie bestand
darin, dal man aus Barbitursiure und Phosphoroxychlorid, 2.4.6-Trichlor-
pyrimidin (XXXIX) darstellt und dies zur gewiinschten Base reduzierty

NH—CO N—cC.Cl N—CH

Co CH, - cc1 CH ~ CH CH

NH—CO N C.a N— CH
XXXIX,

Von den Homologen wurde am eingehendsten das 4-Methyl-pyrimidin (XL)
untersucht, aus dem durch Oxydation die Pyrimidin-4-carbonsiure her-
gestellt wurde.

N C.CH, N  C.COOH

CH CH ~ CH CH

N CH N CH
XL.

Mit Salpetersdure entsteht aus 4-Methyl-pyrimidin (XI) ein Produkt;
das von Gabriel als 4.4-Dipyrimidyl-glyoximsuperoxyd (XLI) bezeichnet
wurde. Reduzieren lie es sich zu 4.4-Dipyrimidyl-dthylendiamin (XIII)

CH.CH=C.C- -C.C=CH.CH
I | | I
N—CH=N NO ON N=CH.N
XLI CH-CH=C — CH — CH—C=CH—CH
>l | f ! i I

N—-CH=N NH, NH, N=CH-N
XLIIL.
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Die isomeren 2- und 5-Methyl-pyrimidine, Dimethyl-pyrimidine, Methyl-
ithyl-pyrimidine usw., ferner Halogendetivate, die als Zwischenprodukte fiir
diese Synthesen von Wichtigkeit waren, Halogen-nitro-Derivate und Oxy-
pyrimidine werden alle in den Kreis der Untersuchung eingezogen. Der Aus-:
tausch des Halogens in den Halogen-pyrimidinen fiihrte zu einem partiellen
Ersatz des Halogens durch NH, unter Bildung von Chlor-amino-pyrimidinen.
die dann weiter durch Reduktion in' Amino-pyrimidine {iberfithrbar waren,

Gemeinsam mit O. Isay wurde ausgehend vom 5-Nitro-uracil (XLIIT)
das 2.4-Dichlor-5-nitro-pyrimidin (XTLIV), aus diesem das 4-Amino-z-chlor-
5-nitro-pyrimidin (XLV) und daraus das 4.5-Diamino-pyrimidin (XLVI)
hergestellt,

NH— CH N=CH N=CH N=CH
CO C.NO, C1L¢ C.NO, Cl. c C NO, HC C NH,
NH—CO N=C.Cl N—C. NH, N—C.NH,
XTLIII. XI1V. X1V. X1 VI

Dieses o-Diamin bildet mit Ameisensiure ein Formylderivat (XL VII),
das beim Erhitzen unter Wasser-Abspaltung in Purin (XLIX) iibergeht.

N=CH N=CH
HC  C.NH.
¢ C.NH.CHO - HC C. NI-I\CH
N—C.NH, N—C—
X1, VIIIL XLIX.

Schon einige Zeit vor dieser Purin-Synthese war es Gabriel und Colman
gelungen, in analoger Weise 6-Methyl-purin darzustellen.

Durch Austausch von Halogen gegen NH, gelang ferner die Darstellung
von Tri- und Tetraamino-pyrimidinen.

Der lang vergeblich gesuchte Stammkorper der Chinazolin-Reihe, das
Chinazolin, ist von Gabriel im Jahre 1go3 gefunden worden, nachdem er
sich schon Jahre vorher gemeinsam mit Stelzner mit Derivaten aus dieser
Gruppe, mit Chlor-chinazolinen, Oxy-chinazolinen usw. befaft hatte. Der
Weg, den er mit Colman einschlug, fijhrte iiber das Dihydro-chinazolin, aus
dem es durch Oxydation mit alkalischer Kaliumferricyanid-Lisung entsteht.
Die Synthese nahm folgenden Verlauf: o-Nitro-benzylamin (L) wurde zu
o-Benzylendiamin (LI) reduziert und dieses mit Ameisensdure behandeit,
wobei sofort Dihydro-chinazolin (LII) entstand, das man zu Chinazolin
(LIII) oxydierte.

CH,.NH, CH,.NH
C6H4<NO: > C“H4<NH2= 2 >
L LI
CH,.NH CH:N
CoH, ]  CeH, |
= =CH
LIIL LIIT.

Wie aus dem Phthalazin durch Oxydation die entsprechende Dicarbon-
siure entsteht, so verlief die Oxydation des Chinazolins (LIII) in entsprechen-
der Weise unter Bildung von Pyrimidin-o-dicarbonsiure (LIV), wodurch
der theoretisch bestehende Zusammenhang zwischen Chinazolin (Benzo-
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pyrimidin) und Pyrimidin praktisch erwiesen wurde. Die Dicarbonsiure
gibt bei der Destillation Pyrimidin-5-carbonsiure (IV).

In gemeinsamer Arbeit mit A. Sonn wurde der Nachweis erbracht, dab
in gleicher Weise in der p-Diazin-Reihe ein Zhnlicher Ubergang méglich war.
Es gelang durch Oxydation, das Chinoxalin (L VI) in die Pyrazin-2.3-dicarbon-
siure (LVII) iiberzufithren. Nachstehende Formelbilder sollen diese Uber-
génge veranschaulichen.

Phthalazin Pyridazin-dicarbonsiure  Chinazolin Pyrimidin-dicarbonsiure
N~ N=>~.COOH N7~ N#.COOH
3 ) i - '
Ne . T~ N _.COOH ' 7 Ncoon
N N
LIII. L1V.
Chinoxalin Pyrazin-dicarbonsiure ;
N N Y
S~ =>~.CO0H N-".COOH
>
N \/"-‘COOH S
N N N
LVI LVIL LV,

Die Arbeiten Gabriels iiber Amino-ketone und -aldehyde, die, miit
(. Pinkus begonnen, zur Synthese des Pyrimidins gefithrt hatten, werden
von Gabriel meisterhaft weitergefithrt. Das Amino-aceton selber reagiert mit
Rhodanwasserstoff unter Bildung eines Methyl-imidazolyl-y-mercaptans
(LVIIL), das unter Einwirkung verdiinnter Salpetersiure in ein Methyl-
imidazol(Methyl-glyoxalin, LIX) {ibergeht.

CH,.C—N CH,.C—NH
I  >C.SH oder i >C.SH
HC—-NH HC N
ILVIIL
CH,.C N CH,.C—XNH
i >CH oder i >CH
CH.NH CH.N
LIX.

Eine allgemeine, sehr bequeme Darstellungsweise fiir rein aliphatische
oder aliphatisch-aromatische Amino-ketone aus Amino-siuren ist Gabriel in
auBerordentlich sinnreicher Weise gelungen. Im einfachsten Falle geht man
dabei von dem Glykokoll aus, verschmilzt es mit Phthalsiure-anhydrid zu
N-Phthalyl-glykokoll, C;H,0,:N.CH,.COOH, und bereitet daraus N-Phtha-
lyl-glycylchlorid, CgH,0,:N.CH,.CO.Cl; in diesem wird, je nachdem ein
aromatisch-aliphatisches oder rein aliphatisches Phthalimido-keton, CyH,O,:
N.CH,.CO.R entstehen soll, das Chlor z. B. durch Phenyl oder Methyl
ersetzt: ersteres wird durch Aluminiumchlorid und Benzol, letzteres durch
Natrium-Malonester und darauffolgende Verseifung [Ersatz zweier. (CO,C,H,)
durch H,] erreicht. Nach Abspaltung der Phthalsiure mit Sduren wird das
Salz des Amino-ketons erhalten.

Amino-ketone mit pri;niiren Aminogruppen zeigen nun folgende Eigen-
schaften: Befinden sich NH,- und CO-Gruppe in B-Stellung zueinander, so
sind die Basen bestindig genug, um isoliert zu werden, wie es Gabriel am
Beispiel des Diacetonamins, CH;.CO.CH,.C(CH,;),.NH, und am B-Amino-
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propiophenon, NH,.CH,.CH,.CO.C.H;, zeigen konnte. Die freien Basen
der a-, y- und 3-Amino-ketone kondensieren sich sehr leicht zu heterocyclischen
Verbindungen, und zwar entstehen aus a-Amino-ketonen unter Zusammentritt
zweier Molekiile unter gleichzeitiger Oxydation Pyrazine:

H,N__ N

X.CO0 & TUH, X Tem
¢y, ¢Cox 9= md ¢x 3t
~NH, ~N=~

Ein Salz des +y-Amino - ketones CgH;.CO.CH,.CH,.CH,.NH,, des
~-Amino-butyrophenons, anhydrisiert sich selbst in saurer Losung, gibt intra-
molekular sofort 2-Phenyl-pyrrolin,

CJH,;.C NH
I SCH,.
CH-CH,

Das Jd-Aminobutyl-methyl-keton, NH,. [CH,],.CO.CH, geht in sein
Anhydrid, das 2-Methyl-tetrahydropyridin NH.CH,.CH,.CH,.CH : C.CH, iiber.

|

Das e-Amino-caprophenon, NH,.[CH,];.CO.C;H;, ist im freien Zustand be-
stindig. Das rein aliphatische Glied dieser Reihe, das ¢-Aminoamyl-methyl-
keton, NH,.[CH,];.CO.CH,, das als solches Bestindigkeit besitzt, vermag aber
als Pikrat in das Anhydrid, in das Dehydro-methyl-hexamethylenimin iiber-
zugehen.

Durch nascierenden Wasserstoff gehen beide Amino-ketone aber in die
heptacyclischen Basen iiber.

In der Reihe der {-Amino-ketone zeigt sowohl das rein aliphatische als
auch das aliphatisch-aromatische Glied der Reihe das [-Aminohexyl-methyl-
keton, NH,.[CH,]s.CO.CH; und das {-Amino-6nanthophenon, NH,.[CH,J, .
CO.CyH;, keine Neigung, Wasser abzuspalten.

Bei der Reduktion gibt das aliphatisch-aromatische Glied dieser Klasse
lediglich unter Anlagerung von Wasserstoff ein Oxy-amin, das -Phenyl-
v-oxy-heptylamin, NH,.[CH,Js.CH(OH).CgH;, das rein aliphatische als
Hauptprodukt das Oxy-octylamin, NH,.[CH,],.CH(OH).CH;, und als
Nebenprodukt eine sekundire cyclische Base, wahrscheinlich 2-Methyl-
heptamethylenimin,

CH,.CH.CH,.CH,.CH,
NH.CH,.CH,.CH,

Das Studium der Amino-ketone fithrte weiterhin zur Synthese der
O wazole, der Thiazole und der Pentoxazole. w-Benzamino-aceto-
phenon, ebenso w-Acetamino-acetophenon gehen unter dem EinfluB des
Phosphorpentachlorids und Phosphorpentasulfids in substituierte Oxazole
und Thiazole iiber, wie folgende Formelbilder veranschaulichen mdgen:

» CoH,. < N S o,

S AR = o5 - &

NH.CH,
C,H,.CO CO.CH,
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So wurde das 2.5-Diphenyl-, 2.5-Dimethyl- und andere substituierte
Oxazole und Thiazole dargestelit.

Genau wie Acylderivate von a-Amino-ketonen unter dem Einflu des
Pentachlorphosphors ein Molekiil Wasser abgeben und in die Abkémmlinge
des fiinfgliedrigen Oxazols iibergehen, so lassen sich auch die acylierten
B-Amino-ketone durch Wasser-Abspaltung in Metoxazine (Pentoxazole) {iber-
fiihren. TUnter andern entstand so. aus [-Benzamino-propiophenon,
€H,.CO.NH.CH,.CH,.CO.C¢H;, das 2.6-Diphenyl-pentoxazol,

CeH;.C—O0—C.C.H,
HC.CH,.N -

Diese hexacyclischen Basen sind aber weit unbestindiger als die penta-
cyclischen Oxazole; denn sie lagern beim Erwidrmen ihrer Chlorhydrate leicht
die Elemente des Wassers an, wobei unter Ringdffnung ein am Hydroxyl
acylierter ungesittigter Amino-alkohol, z. B.

ro~0-CO.R,
Hc"\CHz/;g:H,, HCl

entsteht.

Vom Pentoxazol- (Metoxazin-) Ring leiten sich durch Konjugation mit
einem Benzol-Ring, je nachdem der Anschlul der Xette CH in 4.5- oder
5.6-Stellung stattfindet, folgende beiden Typen ab:

CH, 0
L Y0 n e
| AICH BRGNS\

N H,

Eine vom Typus1 stammende in 2-Stellung methylierte Base wurde von
Gabriel und Posner beschrieben. Die Verbindung entsteht aus o-Amino-
benzylbromid-Bromhydrat und Essigsdure-anhydrid. Eine Verbindung vom
Typus II entsteht durch Einwirkung von Phosphorpentasulfid auf o-Oxy-
benzyl-acetamid:

OH O—C.CH,
Cel “or G f .
CH,.NH.CO.CH, CH,.N

Es ist ein Ol, dessen Geruch an Chinolin erinnert. Mit Wasser stehen-
gelassen, verwandelt es sich bald unter Aufnahme von Wasser in Oxybenzyl-
acetamid zuriick.

Bei der Fiille des Stoffes konnte'im Rahmen dieser kurzen Ubersicht nur
ein allgemeines Bild von Gabriels Forschertiitigkeit gegeben werden. Eine
Anzahl groBerer und kleinerer Abhandlungen ist deshalb auch nicht zur
Erwihnung gekommen.

Priuted in Germany, Alle Rechts vorbehalten, insbesondere die der Ubersetzung.
Drack: A. W.Schade, Berlin N.89.



