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Uber 4-Amino-i-phtalsiure und
Abkommlinge derselben

Von

Rudolf Wegscheider, w. M. k. Akad.,
Hans Malle+, Alfred Ehrlich und Robert Skutezky

Aus dem L. Chemischen Laboratorium der k. k. Universitit in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 7. Mirz 1918)

Im nachfoigenden sind verschiedene Beobachtungen zu-
sammengestellt, welche bei der Darstellung der 4-Amino-
i-phtalsdure und ihrer am Stickstoff.methylierten Abkdmmlinge
aus as-m-Xylidin gemacht wurden.! Hinsichtlich der Einflihrung
von Methyl am Stickstoff verhdlt sich die 4-Amino-i-phtalsdure
ungefdhr wie die Aminoterephtalsdure.? Zur Methylierung
wurden Jodmethyl und Dimethylsulfat verwendet. Ein Versuch,
die Einflihrung eines Methyls durch Einwirkung von Chlor-
essigester auf Acetamino-i-phtalsdureester zu erzielen, schlug
fehl. Hervorzuheben ist nur, dal die Einwirkung von Dimethyl-
sulfat auf den Dimethylester der Aminosidure ohne Ldsungs-

1 Die Versuche wurden von den Herren Malle {der seither den Helden-
tod fand) 1905 bis 1906, Ehrlich 1907 bis 1908 und Skutezky 1911 bis
1913 ausgefithrt. Auflerdem sind einige Versuche aufgenommen oder beriick-
sichtigt, welche die Herren Erich Frankl 1903 bis 1904, Hermann Ritter
v. Meyer 1907 bis 1908, Eugen Bujatti 1908, Nikola Smodlaka 1910
bis 1911, Johann Taub 1913 im hiesigen Laboratorium ausgefiihrt haben
Die Anteile der einzelnen Herren sind, soweit méglich, durch die Anfangs-
buchstaben Ma, E, Sk, F, Me, B, Sm, T ersichilich gemacht.

2 Wegscheider, Faltis, Black und Huppert, Monatshefte fiir
Chemie, 33, 148 (1912).
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mitte] bei 100° sich als sehr geeignet zur Darstellung der
4-Dimethylamino -7 - phtalsdure erwiesen hat, insbesondere
auch darum, weil der als Nebenprodukt entstehende Ester
der Monomethylaminosdure verhdltnisméfig leicht abgetrennt_
werden kann. v

Mehrere der hier beschriebenen Sduren zeigen die Eigen-
tlmlichkeit, dafl der Schrhelzpunkt bisweilen ausbleibt, so die
4-Amino-i-phtalséure selbst, ferner die Acetaminoséure, Acet-
methyiaminosdure und Dimethylaminosdure. Diese Erscheinung
ist auf Umwandlungen beim Erhitzen vor Erreichung des
Schmelzpunktes zuriickzufiihren, die bei lingerem Vorwérmen
eintreten, bei raschem Erhitzen dagegen nicht, und die vielleicht
auch durch Verunreinigungen katalytisch beeinflufit werden.
Bei der Acetaminosdure beruht das Ausbleiben des Schmelz-
punktes auf der beim Erhitzen eintretenden Umwandlung in
eine bei 416° schmelzende Methylphenylketodihydrochinazolin-
tricarbonsdure. In den anderen Féllen wurde die Art der ein-
tretenden Umwandlung nicht ermittelt. Die Bildung eines
Chinazolinabkdmmlings aus der Acetaminosiure bei Tempe-
raturen von 200° aufwirts steht nicht ohne Analogie da;
dagegen ist bemerkenswert, daB der Dimethylester dieser
Sdure schon beim Erhitzen mit Dimethylsulfat auf 124° die
gleiche Umwandlung erfahrt.

Fiir die Lehre von den GesetzmidBigkeiten bei der
Esterbildung ist zu bemerken, daf die 4-Amino-i-phtalsdure
ebenso wie manche andere Sduren von der Regel insofern
abweicht, als sie bei der Veresterung mit Methylalkohol und
Mineralsduren und bei der Halbverseifung des Neutralesters
eine und dieselbe Estersdure gibt. Von den dargesteliten
Verbindungen sind neu die 1-Methyl- und 1-Athylestersiure
der 4-Acetamino-i-phtalsiure, die Neutralester und 1-Ester-
sduren der 4-Amino-i-phtalsdure mit Methyl und Athyl, die
4-Acetmethylamino-i-phtalsdure, die 4-Methylamino-i-phtalsiure
sowie ihr neutraler Methylester und eine (wahrscheinlich die
1-)Methylestersdure, die Dimethylamino-i-phtalsdure und ihr
Dimethylester, die 2-Methyl-3-phenyl-4-keto-3,4-dihydrochin-
azolin-8, 2/, 4/-tricarbonsdure, sowie deren neutraler Methyl-
und Athylester.
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Darstellung des as-m-Azetxylids.

Das kaufliche as-m-Xylidin diente als Ausgangsmaterial
fir die Darstellung der Amino-i-phtalsdure; es erwies sich
nach dem Trocknen mit Chlorcalcium bei der Fraktionierung
als recht rein. Der von 212 bis 213° {ibergehende Anteil
wurde nach dem Vorgang von A. W. Hofmann?! durch Er-
hitzen mit Eisessig? acetyliert. In Ubereinstimmung mit
Willgerodt und Schmierer?® wurde es als zweckmiBig
befunden, auf einen Gewichtsteil des Xylidins 1+5 Gewichts-
teile Eisessig zu verwenden (Sk, T). Beim Zusammengieflen
scheiden sich Krystalle aus, die auf Grund des Umstandes,
dafi sie sich bei Zusatz von Wasser 16sen (T), als Xylidin-
azetat anzusprechen sind. Die von Willgerodt und
Schmierer angegebene Kochdauer (7 Stunden) wurde auf
10 Stunden verldngert. Dann wurde die noch warme Fliissiglkeit
in kaltes Wasser gegossen, die entstehenden festen Klumpen
zerstossen, abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Aus einem
Gewichtsteil Xylidin wurden so 1°28 Teile rohes (bei etwa
117 bis 122° schmelzendes) Acetxylid (theoretisch 1-347) er-
halten (T). Zum Umkrystallisieren wurde fiir gréfiere Mengen
meist gewodhnlicher (nicht wie von anderen Autoren ver-
diinnter) Alkohol verwendet (Ma), aus dem das Acetxylid in
schonen weiflen Nadeln oder in Schuppen krystallisiert. Hier-
durch wurde unschwer der von Nolting und Forelt sowie
von Gribe?® angegebene Schmelzpunkt 129° erreicht. Auch
Fallen der alkoholischen Lésung mit Wasser (F) erwies sich
als geeignet; man erhélt es so in Schuppen (Sm).

Die Bemerkung von Willgerodt und Schmierer, daf§
die Ausbeute an Acetxylid bei Anwendung eines kleinen

1 Ber. der Deutschen chem. Ges., 9, 1295 (1876).

2 Bogert, Wiggin und Sinclair (J. am. ch. soc., 29. 8¢ [1906])
haben Essigsdureanbydrid verwendet, Pawlewski (Ber. d. D. ch. Ges., 35,
111 [1902]) Thioessigsdure.

3 Ber. der Deutschen chem. Ges., 38, 1473 (1905).

1 Ebenda, 18, 2677 (1885).

2 Ebenda, 34, 1780, 4820 (1901).
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Uberschusses von Eisessig nur gering sei,! kénnen wir iibrigens
nicht bestdtigen. Schon bei Anwendung von 5/, Molen Eis-
essig auf 1 Mol Xylidin (Gewichtsverhéltnis 0-62:1) und
flinfstiindigem Kochen wurde eine ziemlich gute Ausbeute
erhalten (Ma), die durch Verlingerung der Kochdauer auf
12 Stunden wesentlich verbessert werden konnte (E). Doch
ist dann lebhaftes Kochen wesentlich; bei schwicherem Ez-
hitzen sank die Ausbeute auf etwa 509/, der theoretischen.

Bei Anwendung von 1-5 Molen Eisessig (Gewichts-
verhaltnis 0°75:1) und zwbélfstiindigem Kochen (B, Sm, T)
wurden aus einem Teil Xylidin 0'86 bis 1-10 Teile Acet-
xylid erhalten. Die Ausbeute ist also bei Anwendung eines
geringen Uberschusses von Eisessig immerhin kleiner und
insbesondere ‘wesentlich unsicherer als bei Anwendung der
1-5fachen Gewichtsmenge. .

Das Acet-as-m-Xylid verfllichtigt sich in geringem Mafle
mit Wasserdampfen (E).

Oxydation des Acetxylids.

Die 4-Acetamino-i-phtalsdure wurde von Hofmann?
sowie von Ullmann und Uzbachian?® durch Oxydation des
Acetxylids erhalten. Auflerdem wurde die Sdure von Lowen-
herz? aus o-Tolidin dargestellt. Da Herr Cahn-Speyer im
hiesigen Laboratorium nach dem letzteren Verfahren nicht
zum Ziele gelangte und andrerseits Ullmann und Uzbachian
eine vorziigliche Ausbeute erreichten, wurde das von letzteren
Autoren angegebene Verfahren benutzt. Nur wurde nicht in
dem von ihnen angegebenen Kupferkessel, sondern in Blech-
flaschen (bisweilen auch in Glasgefdfien) mit RiickfluBkihier
gearbeitet. Die von Ullmann und Uzbachian angegebene
Ausbeute ¥ konnte nicht erreicht werden, weder bei Anwendung

1 W. A. Noyes (Am. chem. j., 20, 798 [1898]) hat bei Anwendung
gleicher Gewichtsteile und vier- bis fiinfstiindigem Kochen uus einem Teil
Xylidin 045 Teile Acetxylid erhalten.

2 Ber. d. Deutschen chem. Ges,, 9, 1300 (18786).

3 Ebenda, 36, 1803 (1903).

4 Ebenda, 25, 2795 (1892).

5 Bogert, Wiggin und Sinclair {J. am. chem. soc., 29, 84) haben
die Oxydation nach dem D. R. P, 94629 mit Kaliumpermanganat und
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von Calciumpermanganat (Ma, Me, B, E, Sm, Sk, T), noch mit
Kaliumpermanganat unter Einleiten von Kohlendioxyd (Sk).
Um die Vermutung zu priifen, ob nicht etwa Kupfer die
Reaktion in gilinstigem Sinne beeinfluit, wurden einige Ver-
suche unter Zusatz von Kupferspinen gemacht (Me, E); das
hatte aber auf die Ausbeute keinen Einflufl. Ebensowenig ist
die von Ullmann und Uzbachian angegebene Temperatur
(95°) oder Anwendung einer Rithrung wesentlich. Daher blieb
man schliellich bei folgendem Verfahren:

40 ¢ Acetxylid wurden mit einer Lésung von Calcium-
permanganat, welche 150 g reines Ca(MnO,), (d.i.z. B. 190 ¢
78prozentiges Handelsprédparat) in 87 enthielt, bis zur Ent-
farbung lebhaft gekocht, wozu 4 bis 5 Stunden erforderlich
waren. Dann wurde vom Manganschlamm filtriert, Letzterer
enthielt eine nicht unbetrdchtliche Menge der Sdure (etwa
7 bis 129, der Gesamtausbeute). Er wurde daher mit
schwacher Sodaldsung ausgekocht und abgeprefit. Die beiden
Losungen wurden auf 2/ eingeengt, dann mit konzentrierter
Salzsdure gefilit; Ausbeute 34-4 g oder 639/, der theoretischen.

4-Acetamino-i-phtalsdure (Ma).

Die Sdure wurde mehrmals aus Wasser umkrystallisiert.
Sie ist im lufttrockenen Zustand krystallwasserfrei.

0-2831 g Sdure gaben 0-1052 ¢ Hy0 und 0-5558 ¢ CO,.
Gef. C 53-53, H 4-16%,; ber. fiir C;;HyO;N C 53-79, H 4070,

Die Titration einer aus Eisessig umkrystallisierten Probe
mit Phenolphtalein als Indikator gab annihernd den nach der
Formel zu erwartenden Kaliverbrauch. Die elektrische Leit-
fdhigkeit der Sdure wurde von P. Lux bestimmt.!

Die Sdure ist in heiflem Wasser, entsprechend den An-
gaben von Hofmann und Léwenherz, schwer 18slich (Ull-
mann und Uzbachian bezeichnen sie als in siedendem
Wasser leicht 10slich). In Eisessig ist sie leichter i6slich; in
Magnesiumsulfat ausgefithrt und dabei eine nahezu quantitative Ausbeute
erhalten.

1 Siehe Wegscheider, Monatshefte fiir Chemie, 26, 1238, 1271 (1905).
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der Hitze waren flr 1 & ungefdhr 75 cw’® Eisessig notig (Me).
In Aceton ist sie ziemlich schwer, in Chloroform und Essig-
dther sehr schwer 10slich. Beim fraktionierten Féllen der
Losung in Kalilauge durch Salzsdure erhdlf man nicht selten
stark aschehaltige Fraktionen; diese lassen sich durch Ver-
reiben mit Salzsdure (1 Teil konzentrierte Salzsdure, 4 Teile
Wasser) reinigen (Me).

Das Verhalten der Sdure beim Erhitzen ist noch nicht
genau beschrieben worden. Hofmann sagt: »Die Sédure
schmilzt leider nicht ohne Zersetzung — diese erfolgt
zwischen 270 und 280°« Nach Lowenherz zersetzt sie
sich bei ungefahr 270°, nach Ullmann und Uzbachian
schmilzt sie bei 289°5°, Nach unseren Erfahrungen farbt
sich die Sdure bei ungefdhr 270° gelb. Bei raschem Erhitzen
schmilzt die bei 100° getrocknete Sdure bei 295 bis 296°
korr. unter Gasentwicklung, wird aber sofort wieder fest und
zeigt dann bis 350° keine Verdnderung. Dieser Schmelzpunkt
blieb beim Umkrystallisieren aus Wasser konstant. Am besten
bestimmt man ihn, indem man die Kapillare in ein auf
mindestens 260° vorgewédrmtes KHSO,—H,SO,-Bad eintaucht.
Bei langsamem Anwirmen zersetzte sich die- Sdure unter
Gasentwicklung und Gelbfdarbung zwischen ungefdhr 277 und
290° ohne zu schmelzen. Nicht selten verlduft die Zersetzung
so allmdhlich, daB sie im Kapillarrohr der Wahrnehmung
entgeht. Ob die Kapillare offen oder zugeschmolzen war,
machte keinen  Unterschied. Das verwendete Thermometer
war durch eine Siedepunktsbestimmung mit Benzophenon
gepriift. Bisweilen bleibt der Schmelzpunkt auch bei raschem
Erhitzen aus; es tritt dann nur bei 270° Verfarbung ein,
ohne dafi bis 300° eine sonstige Verdnderung sichtbar wire.
Hierauf sind offenbar Verunreinigungen von Einfluf. Eine
derartige Probe zeigte den Schmelzpunkt auch nicht nach
dem Umbkrystallisieren aus Alkohol, wohl aber nach dem
Ausfillen aus alkalischer Losung mit Salzsdure. Wie sich
aus dem folgenden ergibt, beruht das Ausbleiben des Schmelz-
punktes auf der Umwandlung in einen tiber 400° schmelzen-
den Stoff.
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Die Acetaminosdure kann aus der 4-Amino-i-phtalsdure
leicht durch Acetylierung erhalten werden.

10 g reine Aminosdure wurden mit 24 g Essigsdureanhydrid zum Sieden
erhitzt. Es trat teilweise Losung ein; nach 21/2 Minuten wurde die Masse
fest. Die Acetylierung war aber noch nicht vollstindig; denn eine heraus-
genommene Probe zeigte nach dem Waschen mit Wasser den Schmelzpunkt
250 bis 255° Daher wurde neuerdings Essigséiureanhydrid zugefiigt und
bis zur volligen LOsung erhitzt, dann in diinnem Strahl in Wasser ein-
gegossen. Die Fillung zeigte sowohl bei raschem, als bei langsamem Er-
hitzen das Verhalten der Acetamino-7-phtalsdure aus as-Acet-m2-Xylid, Auch
ein Gemisch der beiden Proben verschiedener Herkunft zeigte bel raschem
Erhitzen denselben Zersetzungspunkt,

Calciumsalz (Sk). Beim Eindampfen der durch Oxy-
dation des Acetxylids mit Calciumpermanganat erhaltenen
Lésungen wurde gelegentlich das Auftreten wohlausgebildeter
Krystalle beobachtet, in denen das Calciumsalz der 4-Acet-
amino-i-phtalsdure vermutet wurde. Daher wurde dieses Salz
durch Kochen der Acetaminosfure mit Calciumcarbonat und
Wasser, ‘Abfiltrieren und Einengen der Loésung dargestellt.
Das Salz ist in Wasser ziemlich leicht 18slich und bildet gut
ausgebildete Séulen, die an der Luft allmihlich verwittern.
Es hat die Formel C;;H,O,NCa.3H,0. Das Wasser entweicht
bei 100° nur langsam, dagegen bei 137° ziemlich rasch. Das
entwisserte Salz ist hygroskopisch.

0-2545 g Salz, welches durch Aufstreichen auf Tonplatten und Liegen auf
FlieBpapier von Mutterlauge befreit, aber noch nicht merklich ver-
wittert war, verloren bei 180° 0-0443 g.

HoO gef. 17-4; ber. fiir C;pH;0,NCa.3H,0 17-10,.

0-2102 g des bei 180° getrackneten Salzes gaben 0°1089 g CaSO,.
Ca gef. 15°25; ber. fir C,H;O,NCa 15+350/,.

Ester der 4-Azetamino-i-phtalsdure (Ma).

Der neutrale Methyl- und Athylester der 4-Amino-i-phtal-
sdure, sowie die aus der Sdure mit Methylalkohol und Chlor-
wasserstoff erhéltliche Estersdure wurden mit so viel Essig-
saureanhydrid erhitzt, als zur volligen Losung in der Siede-
hitze erforderlich war. Hierauf wurde in Wasser gegossen
und bis zum Verschwinden des Essigsdureanhydrids erhitzt.
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Nach dem Abkiihlen wurden die ausgeschiedenen Krystalle
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol um-
krystallisiert.

Der Dimethylester schmilzt bei 125 bis 126° und gibt
mit dem acetylfreien Neutralester den Mischschmelzpunkt 90
bis 95°.

0+1925 g gaben nach Zeisel 0:3589 ¢ Agl.

OCH; gef. 2463, ber. fiir C;yH;505N = C;H;03N (OCHy), 24-710 .

Zur Darstellung geniigt es, die dreifache Gewichtsmenge Essigsture-
anhydrid anzuwenden (Sk). '

Dieser Ester wurde schon von Ullmann und Uzbachianl aus der
Sdure mit Dimethylsulfat dargestellt; {iber die Ausbeute geben sie nichts an.
Im hiesigen Laboratorium wurde so keine gute Ausbeute erzielt (Sk). Die
beste wurde erhalten, als 4 g Sdure in wisseriger Natriumcarbonatlésung mit
10 ¢ Dimethylsulfat 5 Stunden geschiittelt wurden; durch zeitweiligen Zusatz
von Natriumcarbonat wurde die Fliissigkeit fortwihrend schwach alkalisch
erhalten, 21/, &7 Dimethylester (559, der theoretischen Menge) vom Schmelz-
punkt 120 bis 123° schieden sich aus; 1g Sdure wurde durch Ansiuern
des Filtrats zurlickgewonnen. Als aber der Versuch mit 30 g Sdure wiederholt
wurde, war die Ausbeute viel unglinstiger (ein Drittel des Sduregewichts).
Versuche mit kleineren Dimethylsulfatmengen gaben ebenfalls kleinere Aus-
beuten, sowohl beim Schiitteln, als beim Erwdrmen am Wasserbad. Fiir die
Darstellung des Esters wurde es daher im hiesigen Laboratorium vorgezogen,
die aus Acetxylid erhaltene rohe Acetamino-i-phtalsdure durch Schwefelsdure
und Methylalkohol, wie im folgenden beschrieben, in den Amino-i-phtalsdure-
ester zu verwandeln und letzteren zu acetylieren.

Der Dimethylester erleidet beim Erhitzen in einem mit Kohlendioxyd
gefiillten Einschmelzrohr auf 200° eine Zersetzung, bei der benzollosliche,
tiber 200° schmelzende, in Ammoniak teilweise 13sliche Stoffe entstehen (Sk).

Die Methylestersduve, der die Formel einer 4-Acetamino-
i-phtal-1-methylestersdaure zuzuschreiben ist, schmilzt bei 218
bis 219°; der Mischschmelzpunkt mit acetylfreier Estersdure
lag bei 189 bis 200°. Ihre Leitfdhigkeit wurde von N. L. Miiller
gemessen.?

01913 g leferten nach Zeisel 0-1889 ¢ Agl.
OCHj, gef. 13-05: ber. fiir C;H;,O4N = C, ;HgO,N(OCHjy) 13-089/,.

1 Ber. der Deutschen chem. Ges., 36, 1804 (1908).
2 Siehe Wegscheider, Monatshefte fiir Chemie, 37, 229 (1918).
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Der Didthylester schmolz bei 109 bis 110°. Die Hochster
Farbwerke! geben 108° an.

1-Athylestersiure (E). 2°1 ¢ 4-Amino-i-phtal-1-dthylester-
sdure (aus der Siure mit alkoholischem Chlorwasserstoff dar-
gestellt) wurden mit 15 ¢ Essigsdureanhydrid 3 Viertelstunden
gekocht. Durch Eingieflen in Wasser wurden 2°3 g einer
Fillung vom Schmelzpunkt 190 bis 193° erhalten, die durch
Umkrystallisieren aus Alkohol und aus Benzol den konstanten
Schmelzpunkt 1935 bis 194:5° annahm.

0°2685 g gaben nach Zeisel 0-2530 ¢ Agl.

OCqoHy gef. 18°07; ber. fiir C;oH;30,N == C;;HgO,N (OC,Hz) 17940/,
Verhalten der 4-Azetamino-i-phtalsiure beim Erhitzen (Ma).

Zur Aufkldrung des unregelmifiigen Verhaltens der Sdure
bei der Schmelzpunktsbestimmung war es wiinschenswert,
ihr Verhalten beim Erhitzen nédher zu untersuchen. Die ersten
Versuche lieferten kein glattes Ergebnis.

Eine Probe wurde im Wasserstoffstrom 3 Stunden auf 300°, dann
15 Stunden auf 340 bis 350° erhitzt. Hierbei entwich fortwdhrend Kohlen-
dioxyd. Die Substanz sublimierte zum kleinen Teil: die Hauptmasse wurde
gelb, spiter immer dunkler, schlieffilich schwarzbraun und kaliunléslich.

Schon bhei viertelstiindigem Erhitzen der Acetaminosdure auf 300° tritt
eine eingreifende Anderung der Eigenschaften und Zusammensetzung ein.
Das Produkt 16st sich nicht in den gebrduchlichen LGsungsmitteln, wohl
aber in Glyzerin, woraus es durch Wasser wieder gefillt wird, und in Kali-
lauge, aus der es durch Sduren auch nach dem Kochen anscheinend un-
verdndert gefillt wird, Die Verbrennungen des Produkts gaben aber schwarn-
kende Werte. Immerhin lieBlen sie erkennen, daf hauptsidchlich Wasser ab-
gespalten wird, wenn auch daneben weitergehende, unter CO,-Abspaltung
verlaufende Zersetzungen eintreten.

Daher wurde versucht, die Wasserabspaltung durch An-
wendung wasserentziehender Mittel glatter zu gestalten. Durch
Erhitzen einer kleinen Probe der Sdure mit Phosphorsdure
im Glyzerinbad auf 200° und nachfolgendes Entfernen der
Phosphorsdure mit Wasser wurde ein bei 267° schmelzender
Rickstand erhalten; die Saure ist also bei dieser Behandiung
nur etwas unreiner geworden, aber nicht wesentlich verdndert.
Konzentrierte Schwefelsdure wirkt bei 140° nur entacety-
lierend.

i Chem. Zentralbl.,, 1899, 1I, 462.



384 R. Wegscheider, H. Malle, A, Ehrlich u. R, Skutezky,

5 g Acetamino-/-phtalsédure wurden in 50 ¢ konzentrierter Schwefelsdure
eingetragen und in ‘einem auf 200° erhitzten Bad bis zur volligen Losung er-
wirmt, wozu 4 Minuten erforderlich waren. Die Temperatur der Schwefelsdure war
erst auf 140° gestiegen. Durch Eingiefilen in Wasser fielen 4 ¢ eines weiflen
Stoffes aus. Aus Alkohol umkrystallisiert, zeigte er beim Erhitzen bis 380°
keine Veridnderung. Bei hoherer Temperatur farbt er sich zuerst gelb, dann
dunkel. Die Analyse.deutete auf Amino-i-phtalsiure.

1. 0-2466 g gaben 0°4773g COy, 0+0887 g H,0.
II. 0'3064 ¢ verbrauchten mit Phenolphtalein als Indikator 339 cm?® Kali-
lauge (I em? = 000561 g KOH).

Gef. C 52°74, H 4:03, H- 1°1140/,; ber. fiir CgH,0,N C 5302, H3 90,
He 1-114, fir C;HgOzN C 5379, H 4-07, H- 0-9040/,,.

In der Tat gab die Veresterung der Substanz mit Methylalkohol und
Chiorwasserstoff Neutralester vom Schmelzpunkt 115 bis 126° und Ester-
sdure vom Schmelzpunkt 223 bis 224°, Aus letzterer wurde durch Ver-
seifung Amino-i-phtalsiure vom Schmelzpunkt 322 bis 323° unkorr. gewonnen;
dieser Schmelzpunkt wurde durch Zumischung von 4-Amino-i-phtalsiure
anderer Herkunft nicht gedndert.

Nachdem die Versuche mit wasserentziehenden Mitteln
nicht zum Ziel gefithrt hatten, wurde die Erhitzung auf 300°
wieder aufgenommen, aber nunmehr zur Vermeidung sekun-
ddrer Zersetzungen die Erhitzungsdauer mdglichst beschrankt.

Die 4-Acetamino-i-phtalsdure wurde auf 300° erhitzt, bis
keine merkliche Wasserabspaltung mehr stattfand; hierzu
gentigten 3 bis 5 Minuten. Das Rohprodukt wurde mit grofien
Mengen ungefihr vierprozentiger Salzsdure ausgekocht. Die
so erhaltene Losung gab beim Erkalten einen gelben fein-
flockigen Niederschlag, der ohne auffillige Zersetzung bei
416° korr. schmolz. Der Stoff ist in Wasser unldslich, da-
gegen in Sodaldosung loslich. Die Analyse stimmte auf
2-Methyl-3-phenyl-4-keto-8,4-dihydrochinazolin-6, 2/,4'-Tri-
carbonséure.

0:2363 g gaben 0-5062 g CO,, 0°0735 & H,0.
Gef. C 5842, H 3-480),; ber. f. CigH;yO;N, C 5870, H 3299,
Die Reaktion verlduft also nach der Gleichung:
CO.OH COCHj; C~O—OH
| CEH)Y=0 "I NS
SN '
:H

1
NS
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COOH.
= H,0-+CyH,0,+

CO
/\/ \ < > coon
\/\ Jcion

Ein Mol der Sdure verliert sein Acetyl und wirkt als
Amin auf ein zweites Mol der Siure. Es handelt sich also
um die Einwirkung eines Amins auf eine acetylierte Amino-
sdure, analog der von Bischler und Burkart! untersuchten
Einwirkung der Hitze auf die Ammonsalze der Formyl- und
Acetylanthranilsdure. In gleicher Weise haben Bogert,
Wiggin und Sinclair? das Ammonsalz der 4-Acetamino-
i-phtalsdure in einen Chinazolinabkémmling iibergefithrt, Ein
genaues Vorbild der hier beschriebenen Reaktion bildet die
Uberfithrung der Acetanthranilsiure durch Erhitzen in das
Chinazolinderivat durch Anschiitz und Schmidt;® bei
Anthranilsdure wurde die analoge Umwandlung nicht erhalten.*

Nunmehr waren auch die Ergebnisse der ersten Versuche verstindlicl.
Die Tricarbonsdure spaltet bei 300° allmahlich CO, ab (wahrscheinlich aus
dem dem Stickstoff benachbarten Carboxyl). Daher geben Priparate, die
durch viertelstiindiges Erhitzen auf 300° gewonnen wurden, schon wesentlich
zu viel Kohlenstoff. Daneben scheinen allerdings noch andere Zersetzungen
zu verlaufen, worauf der geringe Wasserstoffgehalt der Priiparate hinweist.

I. 0-2835 ¢ (durch viertelstiindiges Erhitzen auf 300° im Wasserstoffstrom
gewonnen, Schmelzpunkt 385°) gaben 06437 g CO,, 00780 ¢ H,0.
Il 0:2708 g (durch Erhitzen im COy-Strom auf 300° erhalten, Schmelz-
punkt 400 bis 404°) gaben 0°6157 ¢ CO,, 0-0720 g H,0.
Gef. C L 61-91, II. 62-12; H L. 3-08, I 2-980/,. Ber. f. CigH,,0:N,
C 58-70, H 3-29, fiir die Dicarbonsdure Cy;H;,05N, C 62-94, H 3-730/,.

Solche Prdparate enthalten noch viel mebr Tricarbonsiure, als nach
dem Kohlenstoffgehalt anzunehmen wire. Dje Tricarbonsidure kann daraus
durch Losen in Kalilauge und Fillen mit Salzsiure gewonnen werden. So
wurde z. B. das Priparat behandelt, mit dem die vorstehende Analyse I aus-
gefiibrt worden war. Die Fillung zeigte den Schmelzpunkt 400 bis 402°
und gab folgende Analysenwerte:

Ber der Deutschen chem. Ges., 26, 1349 (1893),
J. am. ch, soc., 29, 85 (1907).

Ber. der Deutschen chem. Ges,, 33, 3474 (1902).
Ebendort, p. 3476.

B @0 pd
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02605 g gaben 0-5605 g CO,, 0°0830 ¢ H,0,
Gef. C 5868, H 3-57; ber. f. CygH;,0,N, C 5870, H 3-290/.

Zur Sicherstellung der Formel der Tricarbonsdure wurde
noch ihr Athylester dargestellt. In die Suspension der Séure
in Alkohol (fir 15g 11) wurde bei 75° 5 Stunden Chlor-
wasserstoff eingeleitet, wobei vdllige Losung eintrat. Die
Losung wurde mit Wasser gefdllt und die Fillung aus
Alkohol umkrystallisiert. So wurde eine hellgelbe, aufier-
ordentlich fein verteilte Abscheidung erhalten, die langsam
erhitzt, bei 330° zusammenschrumpft und bei 332° Kkorr.
vollig schmilzt. Nach dem Umkrystallisieren aus Benzol wurde
einmal beobachtet, dafi bei 133° Weichwerden eintrat und
die Substanz bei 150 bis 155° zum gré8ten Teil geschmolzen
war; dann wurde sie wieder fest und schmolz neuerdings
bei 321 bis 325°.

I. 0-1443 g gaben 0:3394 g CO,, 00659 g H,0.
1I. 02428 g gaben nach Zeisel 0°3870 g Agl.
1II. 0-2148 g gaben nach Zeisel 0-2883 g Agl.
IV. 01358 ¢ gaben bei der Athoxylbestimmung 0°1913 ¢ Agl, bei der
nachfolgenden Athylimidbestimmung nichts.

Gef. C 64-183, H 5-11, OCyH, 1L 3056, 1IL 25-74, IV. 27 110/,. Ber.
fiir den Tridthylester CgHp O;N; == C3HaO,N,(0C,H;); C 63-69, H 5-35,
OC,Hy 29°889,.

Die Ubereinstimmung der Athoxylbestimmungen untereinander ist sehr
mangelbaft; vermutlich liegt einer jener Fille vor, wo Verharzung die Er-
zielung guter Ergebnisse erschwert. Dafl es sich nicht um eine Wanderung
des Alkyls an den Stickstoff handelt, zeigt Analyse IV. Wenn auch die
Analysen der Annahme giinstig sind, dafl der erwartete Tridthylester vorlag,
so bleibt doch der hohe Schmelzpunkt auffallend, zumal eine im folgenden
zu beschreibende Substanz, die wahrscheinlich der zugehdrige Trimethylester
ist, bei 205° schmilzt. Immerhin hat sich aber auch eine Andeutung eines
zweiten, tiefer liegenden Schmelzpunktes ergeben, wie schon erwihnt wurde.

In ammoniakhaltigem Wasser 16st sich der Tridthylester
nicht. Er bildet beim Verreiben damit eine unfiltrierbare Sus-
pension, der er durch Schiitteln mit Ather entzogen werden
kann. Beim Verseifen mit Kalilauge erhalt man anscheinend
die Tricarbonsdure zurlick (Schmelzpunkt nach dem Um-
krystallisieren aus salzsdurehaltigem Wasser 405 bis 408°).
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Einwirkung von Methylalkohol und Mineralsduren auf
4-Acetamino-i-phtalsiure.

Ebenso wie bei der Acetaminoterephtalsdure?! fithrt die
genannte Reaktion auch bei der 4-Acetamino-é-phtalsdure nur
zu Estern der entacetylierten Siure.

(Ma). Die Veresterung wurde zundchst durch Einleiten
von Chlorwasserstoff in die methylalkoholische Suspension
der Sdure bewirkt. Die direkt. erhaltene oder durch Fillung
mit Wasser hervorgerufene Ausscheidung wurde in ammoniak-
haltigem Wasser suspendiert und mit Ather ausgeschiittelt.
Nachdem so der Neutralester abgetrennt war, wurden die
sauren Substanzen aus der ammoniakalischen Losung durch
Salzsdure gefdllt. Als in die Suspension von 10 g Acetamino-
i-phtalséure in 120 cm® Salz Methylalkoho! unter Erwdrmen
4 Stunden Chlorwasserstoff eingeleitet wurde, trat zuerst
Lésung, dann Bildung einer weiflen Fallung ein. Erhalten
wurden 3-93 ¢ eines Neutralesters und 3-71¢ einer Ester-
sdure, deren Schmelzpunkte ohne weitere Reinigung bei 129
bis 130° (aus Benzol 130 bis 130-5°), beziehungsweise 223
bis 224° lagen, also nahezu mit denen der von E. Frank!l
(siehe spiter) mit Methylalkohol und Chlorwasserstoff dar-
gestellten Ester der Amino-i-phtalsdure {ibereinstimmten (130,
beziehungsweise 224 bis 225°). Mischschmelzpunkte bewiesen
die Identitdt mit den letztgenannten Estern. Auch eine Methoxy!-
bestimmung an der Estersiure zeigte die erfolgte Entacety-
lierung.

0-2150 ¢ gaben 0-2629 ¢ Agl.
Gef. 16°159, OCHj,; ber. fiir CgH,0,N(OCHy) 15°90,
fiir C;oHgO,N (OCHj) 13-080/,.

Auflerdem wurden durch Eindampfen des Filtrats von
der Estersdurefdllung 0-97 ¢ entacetylierte und unveresterte
as-Amino-i-phtalsiure gewonnen, die mindestens teilweise
durch Verseifung bei der Aufarbeitung entstanden sein kann.

(E). Selbst bei starker Verminderung des Chlorwasser-
stoffgehaltes des Gemisches trat Entacetylierung (und zwar

1 Wegscheider und Faltis, Monatshefte fiir Chemie, 33, 194 (1912).
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auch an dem unveresterten Teil der Sdure) ein. Es wurden
25 g Sdure mit 50 cm® Methylalkohol und 25 cm® mit CIH
gesiittigten Methylalkohols entweder 1 Stunde gekocht oder
4 Tage bei Zimmertemperatur siehen gelassen, die Losuig
in Wasser gegossen, die Féllung abfiltriert und die Lsung
ausgedthert, wodurch sie von organischer Substanz fast vollig
befreit wurde. Dann wurden Fillung und Atherriickstand ver-
einigt. Beim Auskochen mit Benzol blieben ungefdhr 1-4 ¢
Amino-i-phtalsdure ungeldst (korr. Schmelzpunkt z. B. 300
bis 313°, Mischschmelzpunkt mit Aminosdure 304 bis 311°,
mit Acetaminosdure vom Schmelzpunkt 296° 273 bis 278°).
Aus der Benzollésung krystallisierten 0-31 bis 053 g Amino-
i-phtalmethylestersdure (Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt
220 bis 224°) und ungefdhr 0°07 g unter 100° schmelzende
Substanz.

Auch methylalkoholische Schwefelsdure gibt Ester der
entacetylierten Sdure. Aus 5 g acetylierter Sdure, die mit 40 cme®
einer Mischung gleicher Raumteile Methylalkohol und Schwefel-
sgure 2 Tage gestanden und dann behufs Erzielung voll-
stindiger LOsung eine halbe Stunde am Wasserbad oder
sofort 2 Stunden am Wasserbad erwdrmt worden war,
wurden durch Eingieflen in Wasser und Behandlung mit
verdiinntem Ammoniak 3°3 bis 3'6 ¢ Neutralester vom
Schmelzpunkt 118 bis 125° erhalten, die durch den Misch-
schmelzpunkt als Ester der entacetylierten Sdure erkannt
wurden. Bei zweistliindigem Erwidrmen von 10 g Acetamino-
siure mit einer Mischung von 20 ¢m® Schwefelsdure und
60 cm® Methylalkoho! wurden durch Eingieflen in Wasser,
Ausithern der Mutterlauge und Ammoniakbehandlung 3'9¢
Neutralester der Aminosdure und 5-2 ¢ saure Substanzen
vom Schmelzpunkt 190 bis 215°, die nicht weiter untersucht
wurden, erhalten.

Selbst bei Zusatz von viel Eisessig zu einem Gemisch
von 10 Teilen Methylalkohol und einem Teil Schwefelsdure
tritt zwar nicht vollstindige, aber betrachtliche Acetylabspaltung
ein; dagegen wurde unter diesen Umstdnden keine Ester-
bildung beobachtet, da offenbar die Essigsdure rascher mit
dem Methylalkohol reagiert als die aromatische Séure.
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Uberfilhrung der 4-Acetamino-i-phtalsiure in 4-Amino-
‘ i-phtalsdure. '

1. Mit Chlorwasserstoff und Weingeist. In dieser
Weise haben Ullmann und Uzbachian! die Entacetylierung
bewirkt. Sie nahmen ein Gemisch von 2 Raumteilen Alkohol
und 3 Raumteilen konzentrierter Salzsdure. Beim Erkalten
schied sich das Chlorhydrat aus, welches mit Natriumacetat
die Séure lieferte.

Im hiesigen Laboratorium wurde beim Arbeiten nach
dieser Vorschrift nie direkt eine Chlorhydratabscheidung er-
halten (F, Ma, E, Me), sondern erst nach dem Einengen
(Ma, E); wahrscheinlich haben Ullmann und Uzbachian
wiéhrend des Erhitzens einen betréchtlichen Teil der Flissigkeit
verdampfen lassen. Auch die Zerlegung des Chlorhydrats
durch Natriumacetat gelang nicht immer (ohne Ermittlung
der richtigen Mengenverhdltnisse), da es sich in der Natrium-
acetatlosung vollig aufldsen kann. Es wurde daher vor-
gezogen, das Chlorhydrat durch Wasser zu zerlegen; drei-
bis viermaliges Auskochen genligt (Ma).

(E). Bei der Entacetylierung nach Ullmann und Uz-
bachian tritt auch teilweise Veresterung ein. Diese wurde
nachgewiesen, indem bei einem Versuch mit 20 g Acetamino-
sdure die erhaltene Losung in Wasser gegossen wurde. Die
Féllung und die durch Auséthern der Mutterlauge gewonnene
Substanz gaben durch Auskochen mit Benzol und Ammoniak-
trennung eine nicht unbetriachtliche Menge neutraler Substanz
von tiefem Schmelzpunkt (um 70°) und saure Substanzen
vom Schmelzpunkt 180 bis 202°. Aus letzteren wurde durch
Umkrystallisieren aus Alkohol und Benzol Amino-i-phtaldthyl-
estersdure (Schmelzpunkt 214 bis 217°, Identifizierung durch
den Mischschmelzpunkt) isoliert. Daneben blieben Fraktionen
iibrig, deren Schmelzpunkt (um 190°) durch weiteres Um-
krystallisieren nicht stieg und die sowohl mit Amino- als mit
Acetamino-i-phtaldthylestersdure Schmelzpunktserniedrigungen
gaben, Vielleicht enthielten sie Acetaminobenzoesduren.

1 Ber. der Deutschen chem. Ges., 36, 1804 (1903).

Chemie-Heft Nr. 6 und 7. 26
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Daher wurde das Verfahren von Ullmann und Uz-
bachian dahin abgedndert, dafl die erhaltene LOsung zur
Trockne verdampft und der Riickstand mit Wasser aus-
gekocht wurde. Das Wasser nahm etwa 109/, der organischen
Substanz auf. Das in Wasser Unlosliche gab an heifien
Alkohol ein unscharf (250 bis 300°) schmelzendes Gemisch
ab, welches, einem quantitativen Versuch zufolge, durch
Alkali verseifbare Stoffe enthielt (aber viel weniger als das
urspriingliche Reaktionsprodukt). Diese durch wenig Alkohol
ausziehbaren Anteile gaben bei der Verseifung Amino-i-phtal-
sdure. Die Ausbeute an Amino-i-phtalsdure betrug 809/, der
theoretischen.

2. Mit wisserigen Sduren. Da die Methode von Ull-
mann und Uzbachian immerhin nicht vollig befriedigend
ist, wurde die Entacetylierung mit méd8ig verdiinnter Schwefel-
sdure versucht, aber mit ganz ungeniigendem Ergebnis (E).
Wurde mit einem Gemisch von 3 Raumteilen Schwefelsdure
und 2 Teilen Wasser nach dem Vorgang von LOwenherz!
gekocht, so trat bald Losung ein. Bei Anwendung von 3¢
Acetaminosdure wurden nach dreiviertelstiindigem Kochen
durch Wasser 1-4 bis 3 g unreine Amino-i-phtalsdure aus-
gefillt. Die Mutterlauge gab an Ather eine Substanz ab, aus
der am Wasserbad Nadeln vom Aussehen der Benzoesidure
(Schmelzpunkt 110 bis 125°) sublimierten. Diese waren wahr-
scheinlich unreine Anthranilsfure; mit Benzoesdure gaben sie
wie zu erwarten, eine starke Schmelzpunktserniedrigung. Als
Sublimationsriickstand blieben Korner vom Schmelzpuakt
140 bis 162° (wohl unreine p-Aminobenzoesidure) zuriick.
Bei Anwendung verdiinnterer Schwefelsdure (2:3 oder 1:3)
war die Ausbeute an Substanz, die Amino-/-phtalsdure ent-
halten konnte, noch schiechter; die Bildung niedrig schmelzen-
der, wohl durch CO,-Abspaltung entstehender Séuren wurde
auch in diesem Fall beobachtet.

Daf Salzsdure aus der Acetamino-i-phtalsdure nicht blof
Acetyl, sondern auch Kohlendioxyd abspaltet, hat schon
A. W. Hofmann?® gefunden.

1 Ber. der Deutschen Ges., 25, 2795 (1892).
2 Ebendort, 9, 1301 (1876).



Uber 4-Amino-/-phtalsiure. 391

Besser geht die Entacetylierung mit konzentrierter
Schwefelsdure. Dies zeigt der in dem Abschnitt {iber das
Verhalten der Acetaminosdure beim Erhitzen mitgeteilte Ver-
such, bei dem eigentlich die Erreichung einer Wasserabspaltung
beabsichtigt war.

3.Durch Veresterung. Die Amino-é-phtalsdure 148t sich,
wie im folgenden dargelegt wird, zweckmaBig in Form ihrer
Ester reinigen. Da nun die Acetaminosiure bei der Ver-
esterung mit Methylaikohol und Mineralsduren glatt ent-
acetyliert wird, 148t sich ihre Uberfiihrung in reine Amino-
sdure vorteilhaft durch Veresterung und Verseifung der ge-
reinigten Ester bewirken. Geeignete Vorschriften hierfiir werden
im folgenden mitgeteilt. Braucht man die Ester der Amino-
siure, so ist dieser Vorgang um sc¢ vorteilhafter, da dann .
eine Operation wegfallt.

4-Amino-i-phtalsiure (Ma).

Um ganz reine Sidure herzustellen, wurden Proben der
aus der Acetaminosdure mit weingeistigem Chlorwasserstoff
erhaltenen Séure aus Wasser und aus Alkohol umkrystalli-
siert; ferner wurde eine Probe aus aikalischer Losung frak-
tioniert mit Salzsdure gefdllt. Wegen der Stdrke der Amino-
sdure eignet sich Salzsdure besser als die von Ldowenherz!
angewendete Essigsdure.

Alle drei Reinigungsverfahren fihrten zu einer Sdure, die
unter Zersetzung bei 336 bis 337° korr.? schmolz. Der
Schmelzpunkt kann Ubrigens (wenigsten bei nicht ganz
reiner Sdure) auch ausbleiben. So wurde durch Entacetylieren
mittels Schwefelsdure?® eine 4-Amino-i-phtalsdure erhalten,
die bis 380° nicht schmolz. Dieses Ausbleiben des Schmelz-
punktes muf natlirlich auf der Umwandlung in ein hoch-
schmelzendes Produkt beruhen, die aber nicht der Umwand-
lung der acetylierten Sédure analog ist (vielleicht Bildung

1 Ber. der Deutschen chem. Ges., 25, 2795 (i892).

2 Bereits mitgeteilt, Monatshefte fiir Chemie, 37, 1298 (1910).

3 Siehe den Abschnitt @iber das Verhalten der acetylierten SHure beim
Erhitzen.
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eines Anhydrids?). Ullmann und Uzbachian geben 328 bis
329° an; ob die Zahl fiir den herausragenden Faden kor-
rigiert ist, ist nicht erwidhnt. In Aceton ist die Sdure sehr
wenig 16slich (Ma), ebenso in Ather (F). Aus der alkoholischen
Losung wird sie durch Tierkohle betrdchtlich adsorbiert (E).
Sie ist gut titrierbar.
0-2385 g gaben 0-4648 g COy, 0°0874 g HyO.
03372 ¢ verbrauchten 374 cm® Kalilauge (1 cm® = 0-00561 ¢ KOH; Indi-
kator Phenolphtalein).
Gef. C 53-14, H 4-10, H' 1-1160;. Ber. fiir CgH,0,N C 53-02,
H 3-90, H 1-1140f,

Fiir die Reinigung grofierer Mengen kommt das Um-
krystallisieren mit Wasser wegen der auflerordentlich geringen
Loslichkeit! nicht in Betracht. Aber auch die Ldslichkeit in
Alkohol ist nicht so groff, dafi die Reinigung mit diesem
Losungsmittel bequem wire. Die Methode der fraktionierten
Fallung aber leidet an zwei Ubelstinden: die Menge der
reinen Fraktionen ist verhiditnismifig gering und die Be-
stimmung zahlreicher Schmelzpunkte bei wiederholtem IFrak-
tionieren ist wegen der hohen Temperatur umsténdlich. Da-
gegen hat sich die Reinigung durch Veresterung mit Methyt-
alkoho! und Chlorwasserstoff als zweckméiflig erwiesen, {iber
die im folgenden berichtet wird.

Versuche zur Darstellung eines sauren Kalisalzes blieben
erfolglos. Bei dreistiindigem Kochen der Sdure mit der be-
rechneten Menge wisseriger Kalilauge blieb fast die Halfte
der Substanz als frele Sdure ungeldst, die nur einen ganz
unbedeutenden Kaligehalt hatte. In der berechneten Menge
(45-7 cw®) 0-606normaler alkoholischer Kalilauge 18sen sich
5 ¢ Sdure beim Kochen vollstindig auf. Erst bei starkem
Einengen schied sich der grofte Teil der Substanz aus, Die
erhaltene Krystallisation hatte jedoch einen zu kleinen Kali-
gehalt.

0-7932 g gaben 0°2152 g K,S0,.
K gef. 12°18; ber. fiir CgH OLNK 17-819/4.

1 Vgl. die Beobachtung von P. Lux bei Wegscheider, Monatshefte
fiir Chemie, 37, 227 (1916).
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Veresterung der 4-Amino-/-phtalsiure mit Methylalkohol
und Mineralsduren.

(F). 10 g trockene Amino-i-phtalsdure wurden mit 120 ¢’
Methylalkohol versetzt und in das Gemisch Chlorwasserstoff
eingeleitet. Zuerst trat allmidhlich Losung ein; nach etwa
2 Stunden begann sich ein volumindser flockiger Niederschlag
auszuscheiden. Das Einleiten des Chlorwasserstoffes wurde,
ohne zu erwirmen, bis zur Séttigung des Methylalkohols
fortgesetzt, dann filtriert und mit etwas Methylalkohol nach-
gewaschen.

Das Ungeloste war rein weifl, firbte sich nach kurzem
Stehen an der Luft oberflichlich gelb, war unldslich in chlor-
wasserstoffhaltigem, dagegen ldslich in reinem Methylalkohol
und daraus durch Wasser nicht féilbar. Ein Schmelzpunkt
konnte nicht beobachtet werden, da sich die Substanz beim
Erhitzen allméhiich dunkel fdrbte. Dieser Stoff bestand aus
Chlorhydraten, die durch Verreiben mit Wasser nicht zerlegt
werden konnten. '

Das Filtrat wurde auf ungefihr ein Drittel eingeengt.
Beim Erkalten oder Versetzen mit Wasser schied sich ein
Niederschlag ab, der weder durch Verreiben mit Wasser, noch
durch ldngerés Stehenlassen iber Kalk im Vakuum salzsdure-
frei erhalten werden Kkonnte.

Daher wurden Ungeldstes und Filtrat vereinigt und mit
wisserigem Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion versetzt.
Dabei schied sich ein volumintser Niederschlag aus, der
beim Ausithern vbllig in Losung ging und aus Neutralester
bestand; die ammoniakalische Losung enthielt die Estersdure.

Der 4-Amino-i-phtalsduredimethylester war 15slich in
Benzol, schied sich aber daraus nur 6lig ab, ferner 18slich
in Methylalkohol, aus dem er in schwach gelb gefirbten,
kugelférmig angeordneten Nadeln krystallisierte. Nach mehr-
maligem Umkrystallisieren zeigte er den Schmelzpunkt 130°.1
Bei der im folgenden beschriebenen Darstellung in groéBerem

1 Vorldufig mitgeteilt, Monatshefte fiir Chemie, 37, 1298 (1910).



394 R. Wegscheider, H. Malle, A. Ehrlich u. R Skutezky,

Mafistab gelang es Herrn Smodlaka, den Schmelzpunkt
auf 131-5° hinaufzubringen.

0- 1938 5 gaben nach Zeisel 04400 g Agl.

OCHj gef. 30°0; ber. f. CyoHy;0,N = CgHz0,N (OCHg), 29-67 .

4- Amino-i-phtal-1-methylestevsdure Die vom Neutralester
befreite ammoniakalische Lésung gab mit Saizsdure einen
volumindsen Niederschlag, der durch erhebliche Mengen
Ather in Lésung gebracht werden konnte. Der Atherriickstand
war in Benzol ziemlich schwer, in Methylalkoho! bedeutend
leichter 10slich; die Léslichkeit nimmt mit steigender Tem-
peratur ziemlich wenig zu. Die Estersdure beginnt bei 222°
sich dunkel zu firben und schmilzt bei 224 bis 225° unter
mifiger Gasentwicklung. Die Konstitution ergibt sich aus der
Bildungsweise. Hiermit steht im Einklang, dafl bei einem
Diazotierungsversuch in schwefelsaurer Losung neben 4-Oxy-
i-phtalsdure Anteile erhalten wurden, die die gleiche Eisen-
reaktion zeigten, aber in Ather, Alkohol, Benzol und kaltem
Chloroform 16slicher waren als die Saure. Wahrscheinlich lag
die noch unbekannte 4-Oxy-7-phtal-1-methylestersdure vor, die
aber wegen der schlechten Ausbeute nicht rein erhalten
werden konnte.

0°2658 ¢ Amino-i-phtalmetylestersdure gaben 0'3200 ¢ Agl.
OCH3 gef. 15'8; ber. fiir CgHgO*N:CSHG()gN(OC}{s) 15'90/’0.

Ausbeute: 3 ¢ reiner und 0+ g unreiner Neutralester,
55 g reine und 1-0 g unreine Estersdure.

(Ma). Neutralester und Esterséiure zeigen ebenso wie andere
primére aromatische Amine mit nicht zu stark negativen Gruppen?®
in konzentrierter Salzsdure eine Ligninreaktion. Ein ein-
getauchter Fichtenholzspan, sowie damit betupftes Zeitungs-
papier firben sich intensiv rot, wihrend Filterpapier und
Leinwand diese Reaktion nicht zeigen.

1 Die Leitfahigkeit wurde von P. Lux bestimmt (Monatshefte fiir
Chemie, 37, 227 (1916).

2 Vgl. Schapringer, Beilstein's Haadbuch, 3. Aufl,, 1., 1078; Piutti,
Chem. Zentr.,, 1898, 1, 990; Grandmougin, ebendort, 1906, 1., 1780;
oder Schwalbe, Chemie der Zellulose, Berlin, Borntrdger, 1911, p. 368.
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(E). Beim Stehenlassen von 10 g Aminosdure mit einem Gemisch von
100 ¢im® Nethylalkohol und 5 g konzentrierter Schwefelsdure ist nach 2 Tagen
der grofite Teil der Sdure noch unverestert.

Anwendung der Veresterung zur Reinigung der Aminosdure
(Ma), 100g rohe 4-Amino-i-phtalsdure wurden in 1200 cm3? Methylalkohol
.eingetragen und bis zur Séttigung Chlorwasserstoff eingeleitet. Hierzu waren
ungefdhr 7 Stunden erforderiich. Das ausgeschiedene Chlorhydrat, welches
bei Anwendung dieser gréfieren Mengen viel Estersiure und wenig Neufral-
ester enthielt, wurde abfiltriert, mit Ammoniak bis zur schwach alkalischen
Reaktion versetzt, der Neutralester, der die Hauptmenge der Verunreinigungen
enthielt, durch Ausidthern entfernt und dann durch Ansduern fast reine
Estersdure gewonnen. Diese wurde noch einmal aus Alkoho! umkrystallisiert
(Schmelzpunkt dann 224 bis 225°), hierauf in Kalilauge gel®st, behufs Ver-
seifung noch vier Drittel der zur Ldsung eriorderlichen Kalimenge hinzu-
gefigt und eine haibe bis drei Viertelstunden gekocht. Da kalt gefillte
Aminosdure schlecht filtriert, wurde die heifie Losung mit Salzsdure an-
gesduert, nach dem Erkalten filtriert und bis zum Verschwinden der
Chlorreaktion gewaschen, Die so erhaltene SHure ist rein weifi und zeigt
den richtigen Schmelzpunkt. Die alkoholische Mutterlauge von der Ver-
esterung wurde zur Trockne verdampft und der Riickstand verseift. Hierdurch
erhilt man eine Sdure, deren Schmelzpunkt um 4 bis 5° zu tief liegt.

(Me) Ganz dhnliche Ergebnisse erhdlt man, wenn man statt der Amino -
siure die Acetaminosdure in gleicher Weise bebandelt. Dies ist der beste
Weg zur Darstellung der freien Aminosidure. Soll dagegen die Acetamino-
sdure in den Neutralester der Aminosdure umgewandelt werden, so ist die
im folgenden beschriebene Veresterung mit Schwefelsdure vorzuziehen.

Darstellung des 4-Amino-i-phtalsiuredimethylesters aus
4-Acetamino-i-phtalsidure.

(Sm). Ein Gewichtsteil 4-Acetamino-i-phtalsaure wurde in
ein Gemisch von je zwel Gewichtstelien Methylalkohol und
konzenftrierter Schwefelsdure eingetragen und 2 bis 3 Stunden
am Wasserbad erhitzt. Die erhaltene Losung wurde in drei
Raumteile kalten Wassers eingegossen. Hierbel schied sich
der Neutralester ziemlich rein (Schmelzpunkt ungefahr 120°)
ab. Durch Behandlung mit Alkalien kann er von geringen
Mengen saurer Substanzen befreit werden. Durch Auséthern
der Mutterlauge wurden noch geringe, aber bisweilen doch
nicht ganz unerhebliche Mengen gewonnen, die noch Neutral-
ester enthielten. Das Rohprodukt wurde aus Alkohol um-
krystallisiert. Die Ausbeute an reinem Neutralester betrug
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etwa 0-66 bis 0-75 Gewichtsteile oder 70 bis 809/, der
theoretischen.

Auch bei etwas anderen Mengenverhédltnissen wurden dhnliche Ausbeuten
erzielt (z. B. bei zweistiindigem Erhitzen von 10 ¢ Sdure mit 18 g Schwefel-
sdure und 32 g Methylalkohol 69 g Neutralester) (T). Bei Vorwiegen des
Methylalkohols in dem Gemisch erhidlt man aber manchmal wviel Ester-
sdure, wie ein in dem Abschnitt {iber Einwirkung von - Methylalkohol
und Mineralsduren auf Acetaminosdure mitgeteilter Versuch mit dem
Raumverhéltnis 3 :1 zeigt. Ein an derselben Stelle mitgeteilter Versuch
mit dem Raumverhidltnis 1:1 zeigt, dafl auch mit groflerem Schwefelsdure-
gehalt gearbeitet werden kann. Dieses Gemisch muff aber in geniigendem
Uberschuf angewendet werden, bietet also keinen Vorteil. Nimmt man
auf einen Gewichtsteil Acetaminosdure nur je 2cm3 Methylalkohol und
Schwefelsdure, so mufi man mehr als 8 Stunden erhitzen, um ungefahr 600,
der theoretischen Ausbeute zu erzielen; die Sdure wird zwar schon nach
einer halben Stunde gelSst, aber nach drei Viertelstunden ist noch reichlich
unveresterte Sdure vorhanden, die beim Verdiinnen mit Wasser zum grofien
Teil neben dem Neutralester ausgeschieden wird (Sk).

Halbverseifung des 4-Amino-i~-phtalsiuredimethylesters.

(F). 1-5 g Neutralester wurden mit der theoretischen
Menge von methylalkoholischem Kali gekocht. Nach mehreren
Stunden konnte in einer herausgenommenen Probe noch
Neutralester durch Ausfillen mit Wasser nachgewiesen werden.
Um die Estersdure weiterer Verseifung zu entziehen, wurde
der Alkohol teilweise verdampft, mit Wasser versetzt und
ausgeithert. So wurde 1 g Neutralester zurlickgewonnen.
Dieser wurde neuerdings mit der theoretischen Menge methyl-
alkoholischen Kalis 12 Stunden gekocht. Dann wurde die
Losung mit Wasser verdlinnt und ausgeitfiert. Der Ather
nahm fast nichts mehr auf. Die beiden wisserig-alkoholischen
Losungen wurden vereinigt, angesduert und ausgeédthert.
Der Atherriickstand wurde mit viel Benzol ausgekocht. Der
benzolldsliche Teil wurde durch Schmelzpunkt und Misch-
schmelzpunkt als 4-Amino-i-phtal-1-methylestersdure charak-
terisiert. Der in Benzol ungeldst gebliebene Teil erwies sich
bei der Methoxylbestimmung als davon frei und zeigte nach
dem Umkrystallisieren aus Wasser den Schmelzpunkt der

Amino-z-phtalsiure. Ausbeute: Sdure Q-5 g, Estersiure 0°7 g.
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(Ma). Eine Wiederholung des Versuches unter etwas abgednderten
Bedingungen (5 g Neutralester mit 25 cm?® Methylalkohol und der theoretischen
Menge 0-84normaler methylalkoholischer Kalilauge eine Stunde gekocht,
die Verseifung des unverdndert gebliebenen Neutralesters zweimal in der
gleichen Weise wiederholt) gab neben 0-17 ¢ unangegriffenen Neutralesters
1:5d g freie Sdure und 2 ¢ 1-Estersiure.

Athylester der 4-Amino-i-phtalsiure (Ma).

10 & Amino-i-phtalsdure wurden mit 120 cm’® absoluten
Athylalkohols 3!/, Stunden am Wasserbad mit RiickfluBkiihler
erhitzt und wihrend dieser Zeit Chlorwasserstoffgas durch-
geleitet. Es trat vdllige Losung ein. Die beim Erkalten ein-
tretende Ausscheidung wurde mit ammoniakhaltigem Wasser
versetzt, behufs Abtrennung des Neutralesters ausgeithert, dann
die Estersdure aus der ammoniakalischen Losung durch Salz-
sdure ausgefillt. Sowohl Estersdure als Neutralester wurden
aus Alkohol bis zum konstanten Schmelzpunkt umkrystallisiert.

Der 4-Amino-i-phtalsiuredidithylester schmilzt bei 79
bis 80°.

0-1903 g gaben 0-3769 & Agl.
OC,H, gef. 37-96; ber. fiir C;oH;;0,N == CgH;0,N (OC,H,), 37989,

Die 4-Amino-1-dthylesiersdure schmolz bei 216°5 bis
218°. Ihre Konstitution ergibt sich aus der Bildungsweise,
Die elektrische Leitfdhigkeit in wisseriger Losung wurde von
N. L. Miiller gemessen.!

0-2473 g gaben 0-2817 & Agl.
OCgH; gef. 21-84; ber. fitr CiyH ;0N = CgHzO;N(OC,H,) 21540,

Einwirkung von Chloressigester auf Acetamino-i/-phtalsidure-
ester (Sk).

Ein Versuch, fir die Darstellung der Methylamino-z-phtal-
sdure von dem Einwirkungsprodukt des Chloressigsidure-
methylesters auf Acetamino-i-phtalsduredimethylester auszu-
gehen, blieb erfolglos.

1 Siehe Wegscheider, Monatshefte fiir Chemie, 37, 227 (1916).
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2 ¢ Ester der Acetaminosdure wurden mit 1 g Chloressigester im

R4
Glyzerinbad 38 Stunden auf 133 bis 136° erbitzt® Nach dem Abtreiben des
iiberschiissigen Chloressigesters mit Wasserdampf befand sich im Kolben
eine Suspension eines rein weiflen Stoffes (1°5¢) vom Schmelzpunkt 118
bis 122° in Wasser.

0-2267 & gaben bei der Methoxylbestimmung 0°4463, bei der nachfolgenden
Methylimidbestimmung (Erhitzen bis 315°) 00266 g, zusammen 04729 &
Agl.

CHy gef. als Methoxyl 12-60, als Methyl am N 0°75, zusammen
13-359/,; ber. fiir den Ester der Amino-i-phtalsiure CyoH;,O4N 14-37, fiir
den Ester der Acetaminosdure CyyH 30N 11-870/,.

Diese Zahlen deuten darauf hin, daf die Binwirkung wesentlich in
einer ziemlich weitgehenden Entacetylierung des Esters bestand. Auch die
Verbrennung der daraus durch Verseifung mit alkoholischem Kali gewonnenen
Sture, die bis 306° nicht schmolz, steht mit dieser Annahme im Einklang.

I 01604 g gaben 0.3130 g CO,, 0-0615 g Hy0.
II. 0-1422 ¢ gaben 0°2738 ¢ CO,, 0-0556 ¢ Hy0.
Gef. C L 53-21, IL 52-52; H L. 4-29, IL 4-38%,. Ber. fir Amino-
sdaure CgH O,N C 53-02, H 3-90, fiir Acetaminosiure C;HgO N C 53-79,
H 4-07 O/0~

Einwirkung von Dimethylsulfat auf 4-Amino-i-phtalsiure.

1. In Kalilauge. (Ma). 10 ¢ 4-Amino-i-phtalséure wurden
in Wasser unter Zusatz von Kalilauge bis zur eben alkalischen
Reaktion geldst und mit 30 g Dimethylsulfat 2!/, Stunden am
RiickfluBkithler gekocht. Durch zeitweiligen Zusatz von Kali-
lauge wurde die Flissigkeit schwach alkalisch erhalten, be-
ziehungsweise die ausgeschiedenen freien SHuren wieder in
Losung gebracht. Als hierauf mit Salzsadure versetzt wurde,
entstand ein zwischen 250 und 280° schmelzender Nieder-
schlag. Als dieser Niederschlag durch Umkrystallisieren aus
Alkohol in neun Fraktionen zerlegt worden war, schmolz nur
eine Fraktion (die vierte) bei 256 bis 259°; die anderen
wurden bei 240 bis 230° braun (einige zeigten auch un-
deutliches Erweichen), schienen aber selbst bei 285° mnicht
vdllig geschmolzen zu sein. Als die hochschmelzenden Frak-
tionen neuerdings aus Alkohol umkrystallisiert wurden, zeigten
die drei ersten Fraktionen Schmelzpunkte zwischen 250 und
262°; die vier folgenden waren bei 280° noch nicht voll-
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stindig geschmolzen. Diese UnregelmiBigkeiten hédngen mit
dem Verhalten der Dimethylamino-i-phtalsdure zusammen. Der
Schmelzpunkt ist in diesem Fall nur mit Vorsicht zur Beur-
teilung des Ergebnisses des Umkrystallisierens zu gebrauchen.
Wie eine Methylbestimmung ergab, enthalten die letzten
Fraktionen zum Teil unmethylierte Sdure; ob daneben Mono-
oder Dimethylamino-i-phtalsdure zugegen ist, wurde nicht
untersucht.

- 25835 ¢ gaben 0-2370 7 Agl.
Gef. 5-860/, CHy; ber. fiir CgH O, N(CHy) 7°70%,.

Die Fraktionen mit Schmelzpunkten zwischen 2250 bis
262° waren dagegen fast reine 4-Dimethylamino-i-phtalsdure.
Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Alkohol wurden
zwei Fraktionen analysiert.

Die Dimethylaminosdure zeigt die zur Zeit der Ausfithrung dieser
Analysen erst in wenigen Fidllen! becbachtete Eigenschaft, schon bei der
Methoxylbestimmung (und zwar bei etwa dreiviertelstiindigem Kochen mit
Jodwasserstoff) einen betrdchtlichen Teil des Methyls abzuspalten.

I. 0-2080 ¢ Substanz (Schmelzpunkt 255 bis 259, bei raschem Erhitzen
270 bis 273°) gaben bei der Methoxylbestimmung 0°1352, bei der
Methylimidbestimmung weitere 03006, zusammen 0°43568 & Agl.

1. 02275 ¢ (Schmelzpunkt 256 bis 262°) gaben bei der Methoxyl-
bestimmung 0-0823, bei der Methylimidbestimmung 0-4295, zusammen
05118 ¢ Agl.

CHg gef. im ganzen I. 14-02, 1. 14-390/, (davon bei der Methoxyl-
‘bestimmung L 4°77, IL 2-319). Ber. fir CgHyO,N(CHg), 14°379/,.

(E). Bei einer Wiederholung des Versuches wurden aus 10 g Sdure als
Robprodukt 9-4 ¢ vom Schmelzpunkt 284 bis 286° mit 10259, Methyl am
N erhalten. Nun wurde versucht, ob man nicht durch neuerliche Methylierung
mit Dimethylsulfat und Kali zu reiner Dimethylsdure gelangen konne. Bei
Anwendung gleicher Gewichtsmengen von Dimethylsulfat und Reaktions-
produkt stieg aber ‘der Methylgehalt nur auf 12:07%,. Als nun die Di-
methylsulfatbehandlung noch einmal wiederholt wurde, bekam man mit Salz-
sdure keine Fillung melr. Es war eine weitergehende Umwandlung eingetreten,

1 Busch, Ber. der Deutschen chem. Ges,, 35, 1565 (1902); Gold-
schmiedt und Hénigschmid, ebendort, 36, 1850 (1903) und Monatshefte
fiir Chemie, 24. 707 (1903); Decker, Ber. der Deutschen chem. Ges., 36,
2896 (1903). Nach Abschluff der hier beschriebenen Versuche erschien die
Arbeit von Goldschmiedt, Monatshefte fiir Chemie. 27, 849 (1906).
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so dafi Stoffe von den Eigenschaften methylierter Amino-/-phtalsduren nur in
geringer Menge isoliert werden konnten.

2. Mit Wasser und Bariumcarbonat® (E). Dimethylsulfat
bei Gegenwart von Bariumcarbonat wirkt nur sehr tridge ein.

Behufs Darstellung der Monomethylaminosdure wurden 5 g Aminosdure
mit 4°35 ¢ Dimethylsulfat (11/, Mol fiir 1 Mol Sdure), 816 g Bariumcarbonat
(15 Mole) und 100 cm® Wasser am Wasserbad mit Riickflufkiihler bis zum
Verschwinden des Dimethylsulfats erwdrmt. Das Filtrat vom Bariumsulfat
wurde mit Natrinmcarbonatldsung gekocht und nach dem Abfilirieren des
Bariumcarbonats mit Salzsiure gefillt, Der Niederschlag schmolz nach dem
Umkrystallisieren aus Alkohol, wodurch Estersduten entfernt wurden, bei
303 bis 307° und enthielt nur 4-089, Methyl am N (berechnet fiir Mono-
methylaminosdure 7°7090/)). Durch neuerliche Behandlung des Produkts mit
Dimethylsulfat stieg der N-Methylgehalt nur auf 5-42 0/,

Bei Anwendung von 4 Molen Dimethylsulfat in zwei Portionen und
5 Molen Bariumcarbonat konnte unter anderem Amino-i-phtal-1-methylester-
saure vom Schmelzpunkt 223 bis 224° isoliert werden, die durch den
Mischschmelzpunkt identifiziert wurde. Die daraus dargestellte Siure (Schmelz-
punkt 317 bis 318°) war so gut wie frei von N-Metuyl (gef. 0°659/,). Neben
dieser Estersdure wurden als in Alkobol schwerer 18slich Sduren mit
Schmelzpunkten von 267° aufwirts erhalten. Es wurde versucht, sie in Form
ihrer Eslersduren zu trennen. Die Veresterung geschah durch viertdgiges
Stehenlassen mit Methylalkohol, der in 100 em? 7°8 g HCl enthielt. Indes
lieB sich das Gemisch der Estersiuren durch Umkrystallisieren aus Benzol
oder Methylalkohol nur sehr unvollkommen frennen.

3. Einwirkung auf das trockene Kalisalz (E). Das aus
10 ¢ Amino-i-phtalsdure dargestellte trockene neutrale Kali-
salz wurde mit 60 g Dimethylsulfat 10 Minuten am Riickflufi- -
kiithler gekocht, dann noch 20 Minuten mit kleiner Flamme
weiter erhitzt. Dann wurde mit Wasser bis zum Verschwinden
des Dimethylsulfats erwédrmt. Sowohl durch unvollstindiges
Neutralisieren mit Kali, als durch Ausdthern der Mutterlauge
wurden braune Sirupe erhalten, die nach dem Verseifen 7 g
einer bei 262° schmeélzenden Sdure mit 9-999/, CH, gaben.
Durch neuerliche gleiche Behandlung mit Dimethylsulfat stieg
der Schmelzpunkt auf 268 bis 271°, der CH,-Gehalt auf
12-47°%, (58 ). Durch Behandlung mit Salzséure und

1 Vgl, Wegseheider, Faltis und Black, Monatshefte fiir Chemie,
33, 154 (1912).
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Kaliumnitrit sowie Reinigung des Rohproduktes durch Féllen
der alkalischen Lo6sung mit Salzsdure wurde ein bei 265 bis
271° unkorr. schmelzendes Produkt erhalten, welches in
Wasser etwas ldslich war und den Methylgehalt der Di-
methylamino-i-phtalsdure zeigte.

0-1555 ¢ gaben 0-3500 g Agl.
CH, gef. 14°40, ber. 14-379,.

Einwirkung von Dimethylsulfat auf das Kalisalz der
4-Acetamino-i-phtalsidure.

Dimethylsulfat wirkt auf die acetylierte S&ure schwerer
ein als auf die Amino-i-phtalsdure.

1. In wisseriger Lisung (Ma). 10 g Sdure wurden mit 30 g Dimethyl-
sulfat und Kalilauge ebenso wie die Aminosdure behandelt. Durch Ausfillen
mit Salzsdure wurde dann ein Gemenge erhalten, dessen Entwirrung durch
Umbkrystallisieren aus Alkohol nicht gelang, Die meisten Fraktionen ver-
hielten sich wie ein Gemisch von Acetamino-i-phtalsiure und Amino-i-phtal-
sdure. Eine Stickstoffmethylbestimmung an einer solchen Fraktion nach
Herzig-Meyer lieferte ein negatives Ergebnis. Nur eine Fraktion vom
Schmelzpunkt 259 bis 260° wurde erhalten, welche anndhernd reine Di-
methylamino-i-phtalsdure war.

2, Ohne Losungsmittel(E). Bel einstiindigem Erhitzen desneutralen Kalisalzes
aus 120 g Acetaminosdure mit der doppelten Gewichtsmenge Dimethylsulfat wurde
ein Produkt erhalten, welches nach anhaltender Verseifung mit Kali nur 3769/,
enthielt. Dieses Produkt (100 ¢) gab bei neuerlicher Behandlung seines Kalisalzes
mit Dimethylsulfat eine Sdure mit 10090/, CHj in schlechter Ausbeute. Nur ein
kleiner Teil blieb beim Zersetzen des Dimethylsulfats mit Wasser ungeldst
(7°5 2) oder ging aus der Mutterlauge in Ather (7 g). Diese Anteile schmolzen
nach Verseifung unscharf zwischen 240 und 270°. Die Hauptmenge wurde
aus der Mutterlauge durch Neutralisieren mit Bariumcarbonat, Fillen des
geldsten Bariums durch Natriumcarbonat, Eindampfen der neutralisierten
Losung und Ausziehen mit Alkohol gewonnen. So wurde ein weicher Brei
(90 2) erhalten, der nach anhaltendem Kochen mit Kalilauge beim Ansiuern
nur 17 g S#ure ausfallen lief}.

Die so erhaltenen 31'5 g wurden mit Kkonzentrierter Salzsdure zu
einem diinnen Brei verrieben, 9 g Kaliumnitrit in konzentrierter wisseriger
Losung zugetropft und 24 Stunden stehen gelassen. Ein Teil blieb ungeldst.
Er wurde mit Alkohol ausgekocht. Das hierbeil ungeldst bleibende gab beim
Umbkrystallisieren aus viel Wasser eine Substanz, die (abweichend von den
in Alkohol oder Wasser leichter 16slichen Produkten) keine Nitroso- und keine
Eisenreaktion gab und sich als Dimethylamino-i-phtalsdure erwies.
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0°1210 g gaben 0°2695 o Agl.
CH; gef. 14°24, ber. 14-37 V),

Einwirkung von Dimethylsulfat auf 4-Amino-i-phtalsiure-
dimethylester (Sm).

Bei zweistiindigem Kochen des Esters mit Dimethylsuifat
Uber freier Flamme trat weitgehende Verkohlung ein. Wurde
im Olbad gekocht, so war die Verkohlung wesentlich geringer;
aber es gelang nicht, den gewiinschten Ester der Dimethyl-
aminosdure in befriedigender Ausbeute und Reinheit zu ge-
winnen. Dagegen liefert Erhitzen am Wasserbad ein gtites
Ergebnis.!

Der KEster wurde in Anteilen zu 25 bis 30 ¢ mit der
anderthalbfachen Gewichtsmenge Dimethylsulfat (flir 1 Mol
Ester 2-5 Mole Dimethylsulfat) 4 Stunden am Wasserbad
erwdrmt. Die entstandene braune dicke Lésung wurde ab-
gekithlt und dann in dinnem Sirahl in kaltes Wasser ge-
gossen. Hierbei schied sich (meist in geringer Menge) ein
kaffeebrauner kOrniger Niederschlag aus, der bei 104 bis
107° schmolz und in der Hauptsache aus 4-1\/Ionomethyl'
amino-i-phtalsduredimethylester bestand. Das saure Filtrat gibt
an Ather nur wenig ab. Es wurde daher mit Kalilauge alkalisch
gemacht. Hierdurch wurde 4-Dimethylamino-¢-phtalsdure-
dimethylester als korniger Bodensatz ausgefillt (aus 25 g
Aminoester 21 bis 24 ), der roh bei etwa 61° schmolz. Eine
kleine Menge kann noch aus der Mutterlauge durch Aus-
dthern gewonnen werden. Der Atherriickstand ist bisweilen
olig, krystallisiert aber dann.

Bisweilen war ohne erkennbare Ursache das Mengen-
verhéltnis der beiden Produkte ein ganz anderes, indem Uber-
wiegend der Ester der monomethylierten Sdure entstand. Bei
neuerlicher Behandlung desselben mit Dimethylsulfat in der
friiher angegebenen Weise konnte er aber in den Ester der
dimethylierten S&ure Ubergefiihrt werden.

1 In ganz dhnlicher Weise haben Kauffmann und Weissel (Lieb.
Ann., 393, 26 (1912) den Aminoterephtalsduredimethylester dargestellt. Die hier
beschriebenen Versuche sind vor dem Erscheinen dieser Arbeit ausgefiibrt
worden.
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Lift man die Einwirkung von 2-5 Molen Dimethylsulfat
auf [ Mol des Esters der Aminosdure durch vierstiindiges
Erhitzen auf 80° vor sich gehen, so erhdlt man mehr Ester
der monomethylierten Sdure, aber auch nicht unbetrichtliche
Mengen des Esters der dimethylierten Sdure.

Einwirkung von Dimethylsulfat auf 4-Acetamino-/-phtal-
siuredimethylester (Sk).

Beim Kochen des Esters mit Dimethylsuifat trat Ver-
kohlung ein. Als 12 g Ester mit 20 ¢ Dimethylsulfat 2 Stunden
am Wasserbad erwédrmt, dann das heile Gemisch in Wasser
gegossen und iiber Nacht stehen gelassen wurde, waren 10 ¢
ausgeschieden, Diese Substanz wurde mit verdinntem
Ammoniak behandelt. Der grofite Teil blieb ungeldst, schmolz
- bei 120 bis 123° und erwiés sich als unverdnderter Acet-
amino-¢-phtalsiureester, dem vielleicht etwas entacetylierter
Ester beigemischt war.

0-1213 7 gaben bei der Methoxylhestimmung 02370 o Agl. Die Methylimid-
bestimmung gab kein Agl.

OCHj gef. 2581, ber. fiir CyH305N = C;H; 04N (OCHy), 25-781 .

Die ammoniakalische Losung gab beim Ansduern 075 ¢
eines bei 227 bis 232° schmelzenden Stoffe, der wohl eine
unreine 4-Amino-i-phtalmethylestersdure war. Denn bei der
Verseifung wurde daraus eine bis 336° nicht schmelzende
Sdure erhalten, die bei der Methylimidbestimmung ein nega-
tives Ergebnis lieferte.

Ahnliche Ergebnisse lieferte die Einwirkung des Di-
methylsulfats bei 112 bis 115°. Dagegen tritt bei 120 bis
124° eine Reaktion (aber nicht die gewiinschte Methylierung
am Stickstoff) ein.

10 g 4-Acetamino-i-phtalsduredimethylester wurden mit
20 g Dimethylsulfat 2 Stunden in einem Chlorcalciumbad auf
124° erhitzt, dann in eine schwache Ammoniaklésung ein-
getragen und einen Tag stehen gelassen. Es entsteht eine
starke Abscheidung, die schon nach einmaligem Umkrystalli-
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sieren aus Alkohol bei 201 bis 205° schmilzt! Aus der
ammoniakalischen LOsung krystallisierte nach dem Abfiltrieren
des Hauptprodukts bisweilen eine kleine Menge einer bei
65 bis 68° schmelzenden Substanz, die zufolge des Misch-
schmelzpunktes vom 4-Dimethylamino-i-phtalsduredimethyi-
ester verschieden war (vielleicht p-Methylaminobenzoeséure-
methylester?). Durch Ausdthern konnte aus dieser Lodsung
nichts erhebliches gewonnen werden; nach dem Ans#uern
gingen etwa 0°2 g in den Ather, die bis 3053° nicht schmolzen.
Durch Einengen der angesduerten Losung konnten noch 0°6 g
gewonnen werden, die beim Umkrystallisieren aus Alkohol
neben héher schmelzenden Substanzen auch etwas von dem
bei 205° schmelzenden Hauptprodukt gaben.

Das Hauptprodukt wurde durch Umbkrystallisieren aus
Alkohol auf den Schmelzpunkt 205-5° gebracht. Es ist in
Chloroform sehr ieicht, in Essigéther leicht, in Alkohol ziemlich
leicht, in Ather schwer, in Benzol und Wasser fast unlgslich.
Es 148t sich auch durch Fillen aus Chloroform mit wenig
Ather reinigen. Bei raschem Zusatz von viel Ather wurde
dagegen ein Sirup erhalten, der in Benzol ziemlich leicht
18slich ist und nicht mehr zur Krystallisation gebracht werden
konnte (z. B. nicht aus Weingeist, durch Erwédrmen mit ver-
diinnter Salzsdure oder durch Fillen aus Benzol mit Petrol-
dther; auch ein Versuch, den Sirup durch Vakuumdestillation
zu reinigen, schlug fehl, da bis 320° nichts {iberging und
dann teilweise Verkohlung eintrat).

Der Stoff ist in verdinnter, kalter Salzsdure unldslich,
dagegen in heifler 18slich und krystallisiert beim Erkalten
nicht aus. In heifler, verdiinnter Kalilauge 18st er sich nur
sehr langsam; die L&sung gab bei einem Versuch durch An-
sduern eine Fillung vom Schmelzpunkt 303 bis 306°, bei
einem anderen dagegen eine bis 340° nicht schmelzende
Sdure. Der Unterschied riihrt wohl daher, dafi die Verseifung
das zweite Mal weiter ging. Durch zweistiindiges Erhitzen
mit dem 2-5fachen Gewicht Essigsdureanhydrid am Wasserbad

1 Giefit man das Reaktionsprodukt in reines Wasser, so enthilt die
Ausscheidung auch saure Produkte und schmilzt tiefer (z. B. bei 168 bis 178°).
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wird der Stoff nicht verdndert; beim Eingieflen in Wasser
fallt er wieder aus.

Die Substanz ist schwefelfrei, wie sowohl durch die
qualitative Prlifung mit Natrium und Nitroprussidnatrium, als
auch durch eine quantitative Bestimmung nach Asboth
nachgewiesen wurde. Die Analysen fiihren zu der Annahme,
daff 2-Methyl-3-phenyl-4-keto-3, 4-dihydrochinazolin-6, 2/, 4/-tti-
carbonsduretrimethylester vorliegt, also der Trimethylester
der Séure, die beim FKrhitzen der 4-Acetamino-i-phtalsdure
entsteht. Die Erkennung der Natur dieses Stoffes wurde so-
wohl durch seine Schwerverbrennlichkeit erschwert (die drei
ersten Verbrennungen, die hier nicht aufgefiihrt sind, gaben
zu niedrige Werte), als auch durch seine Assoziation in
Losungen und dadurch, daff Acetylbestimmungen nach
Wenzel 7°6 und 6-99, CH,CO gegeben hatten. Man mufl
wohl annehmen, daff bei dieser Operation die Substanz auf-
gespalten wird. Bei vollstindiger Aufspaltung miifite sie 10-59%/,
CH,CO geben.

. 0-1800 g gaben bei 21° und 750 mm Uber KHO 1:1 9-7 cm3 N,.
1. 0-3772 g gaben bei 28° und 7537 mm 20°38 cm? No.
1L 01797 g gaben 0°4002 g CO,, 0°0740 g Hy0.
IV. 0-1350 ¢ gaben 0'3024 g CO,, 0-0542 g H,0.
V. 0-1521 g gaben 0-3391 g CO,, 0°0802 g Hy0.
VI. 0°1835 g (noch dreimal umkrystallisiert) gaben 0°4126 ¢ CO,,
0-0707 g Hy0.
VII. 0°2132 g (von derselben Probe wie VL) gaben bei 17° und 751 mm
1241 cm® N,
VIIL. 0-1483 & gaben nach Zeisel 0-2613 g Agl.
IX. 0-1250 ¢ gaben 0°2172 ¢ Agl.
X. 00949 g gaben 0°1685 ¢ Agl.
XL 0-1534 g gaben 0:2654 g Agl.

Gef. C IIL 60°73, IV. 61-09, V. 60-80, VL 61-320/,; H IIL 4-61,
IV. 449, V. 4°43, VL 4°310/; N L 6-18, IL 6-18, VIL 6:770/,; OCH,
VIIL 23-27, IX. 22°96, X. 2346, XL 22-870/. Ber. fiir CgH;0.N, =
== C;gHgO,N, (OCHy); C 61-44, H 4-42, N 6-83, OCH; 22°690),.

Molekelgewichtsbestimmungen zeigten, daffi dieser Ester
in Losung meist assoziiert ist. So ist er in Essigester (wenigstens
in konzentrierten Ldsungen) beim Siedepunkt wahrscheinlich
bimolekular:

Chemie-Heft Nr. 6. und 7. 27
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1. 0:9123 g in 25°1 ¢ Essigsiuredthylester, Siedepunktserhdhung 0-12(°,
II. 17660 g in 25°1 g, ErhShung 0-191°.
Molekelgewicht gef. (mit K=268) I 805, IL 987: Dber fiir
[Cg:Hi507Ns)p 820.

In verdiinnter Acetonlésung nahert sich das Molekel-
gewicht der einfachen Formel und nimmt mit steigender
Konzentration zu:

I 02591 7 in 15°84 g (== 20 cm®) Aceton, Siedepunktserhdhung 0-050° .
Il 0°4169 ¢ in 1584 ¢ Aceton, ErhShung 0-074°.
III. 0-5726 ¢ in 15-84 g Aceton, Erhshung 0°082°.

Molekelgewicht gef. (gerechnet mit dem Acetongewicht 15°64 ¢ wegen
des im Kiihler befindlichen Teils und mit X =17-2) L 570, II. 620, IIL. 767;
ber. fiir CyH,g0;N, 410.

Die Beobachtungen sind nicht zahlreich und nicht genau genug, um
das Polymerisationsgleichgewicht genau zu berechnen. Immerhin kann gesagt
werden, dafl sie mit der Annahme vertrdglich sind, daff sich in der Aceton-
18sung ein Gleichgewicht zwischen Doppel- und einfachen Molekeln einstelit.
Wenn man mit v das Volum in Litern bezeichnet, in dem 820 ¢ Substanz
enthalten sind, mit o den Dissoziationsgrad, wenn man ferner annimmt, dafl
das Volum der untersuchten Losungen gleich dem Acetonvolum (also 20 cu:%)
war, und wenn man k==402/(1—0a)v =41073 setzt, so berechnen sich
Zahlen fiir die SiedepunktserhShung, die mit den gefundenen leidlich {iber-
einstimmen. Aus % berechnet sich zunichst ¢, dann das scheinbare Molekel-
gewicht 820/(1-+2) und daraus die zu erwartende Siedepunkiserhhung:

L 1L 1L
Uttt ettt e e 637 393 286
- P 0-222 0-180 01555
Molekelgewicht ber............... 671 695 710
Siedepunktserhohung ber.......... 0042 0-066 0-089
Siedepunktserhhung gef.......... 0-050 0-074 0-082

Einwirkung von Jodmethyl und Kalilauge auf 4-Amino-
i-phtalsiure (E).

Die Stickstoffmethylierung verlduft mit Jodmethyl ebenso
unglatt wie mit Dimethylsulfat in wasseriger Losung.

10 ¢ Sdure wurden mit Kalilauge neutralisiert und mit
50 cm® Wasser, sowie 456 ¢ Jodmethyl 10 Stunden gekocht.
Aus dem Reaktionsprodukt, welches sich zum Teil wihrend
des Kochens abschied, zum Teil durch Ansduern der Mutter-
lauge erhalten wurde und beim Verseifen seinen Schmelzpunkt
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nicht wesentlich dnderte, also ziemlich frei von Estersduren
war, konnte als in Alkohol schwerstldslicher Anteil eine S&ure
mit 10-42°, CH; am N erhalten werden.

Einwirkung von Jodmethyl auf die Alkalisalze des 4-Acet-
amino-i-phtalsiuredimethylesters.

Da Methylamino-i-phtalsdure durch Einwirkung von Di-
methylsulfat oder Jodmethy! auf Amino-i-phtalsdure nicht rein
erhalten werden konnte, wurde zu ihrer Darstellung vom
Neutralester der Acetaminosdure ausgegangen.

(E). In die heifie Losung von 10 g des Neutralesters in 50 ¢#? Toluol
wurden 1°+5 ¢ Natriumdraht (aus Versehen mehr als die berechnete Menge)
eingetragen. Nach Beendigung der Reaktion wurden 13 g Jodmethy! hinzu-
gefiigt und eine Stunde am Wasserbad erwdrmt. Hierbei schied sich das
Jodnatrium nebst etwas organischer Substanz (0°7 g) ab, die nach Verseifung
und Entacetylierung nur 0'600/, CH; enthielt (unreine Amino-i-phtalsdure).
Die Toluolldsung wurde eingedampft, der hinterbleibende hellgelbe Sirup
durch zehnstiindiges FErhitzen mit allioholischer Kalilosung verseift, der
Alkohol verdampft, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und mit Salz-
sdure gefillt. Das Filtrat wurde neutralisiert, eingedampft, der Riickstand mit
Alkohol ausgezogen und aus dem Abdampfriickstand des Alkohols die Siure
durch Auflésen in wenig Wasser und Fillung mit Salzsdure freigemacht.
Beide Salzsdurefillungen (zusammen 5°9 g) wurden mit Wasser ausgekocht,
wobei der grofite Teil (5:5¢) in Lisung ging. Diese 18sliche Sture wurde
durch Umkrystallisieren aus Wasser gereinigt und erwies sich als Acet-
methylamino-i-phtalsédure.

Die Entacetylierung der Acetmethylamino-/-phtalsidure gelang nicht durch
Schwefelsdure, da weitergehende Zersetzung eintrat. 1 g Sdure wurde mit
einem Gemisch von 2 Teilen Wasser und 3 Teilen Schwefelsdure 11/, Stunden
gekocht, wobei bald Losung eintrat. Nach dem Verdiinnen mit Wasser, wobei
nichts ausfiel, wurde ausgedthert und der Rest der organischen Substanz
durch Ausziehen der trockenen Kalisalze mit Alkohol! gewonnen. Der
Schmelzpunkt lag bei 157 bis 159°.

0-0890 ¢ gaben 0-2054¢ CO, und 0- 0486 ¢ Ho0, d.1. 62-940/, C, 6110/, H. Ber.
fiir Methylamino-/-phtalsiure CqHgO,N C 554, H 48, fiir Methylamino-
benzoesdure CgHgO,N C 63-6, H 6-0, fiir Acetmethylaminobenzoesiure
C1oHi1O3N C 6272, H 3:70),.

Wahrscheinlich lag 4-Methylaminobenzoesdure (Schmelzpunkt 155 bis
156, bisweilen auch 158 bis 160° nach Jaffé,l 161° nach Houben und

1 Ber. der Deutschen chem. Ges., 38, 1210 (1905); Chem. Zentralbl,,
1905 I, 548.
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Schottmiillerl vor, decr vielleicht noch etwas Acetmethylaminobenzoe-
sduren 2 beigemischt waren.

Dagegen gelang die Entacetylierung mit Salzsdure. 1 g Sdure wurde
mit 4 cm? Alkohol und 12 em® konzentrierter Salzsdure bis zur Lisung er-
hitzt, in Wasser gegossen und das Ausfallende verseift. Die beim Ansduern
der alkalischen Losung herausfallende Sdure (0°6g) erwies sich als acetyl-
frei. Die mit dieser Substanz ausgefiihrte N-Methylbestimmung ist bei der
Méthylamino-i-phtalsdure angefiihrt.

(Sk). Wiederholungen dieser Methylierung gaben schlechte Ausbeuten,
und zwar auch dann, wenn die Natriummenge auf { ¢ vermindert oder 15 2
Natrium in die erkaltete LL.Osung des Esters, in der bereits reichliche Krystalli-
sation. eingetreten war, eingetragen wurde; im letzteren Fall trat freiwillige
Erwidrmung ein. Die Toluolidsungen enthielten betrdchiliche Mengen von
4-Amino-s-phtalsduredimethylester, der beim Einengen auskrystallisierte oder
durch Petroldther gefillt wurde; der acetylierte Ester blieb in der Mutter-
lauge. Der erhaltene Aminoester schmolz bei ungefihr 130°.

0-2085 g gaben bei der Methoxylbestimmung 0°45668 ¢ AgJ; die Methyl-
imidbestimmung verlief negativ.

OCH; gef. 2996, ber. fiir CgH;0,N(OCHg)y 29689,

Daher wurde mit Riicksicht auf die Erfahrungen von Wegscheider,
Black und Huppert bei der Methylierung des Acetaminoterephtalsiureesters 3
das Natrium durch Kalium ersetzt. Es erwies sich als vorteilbaft, die Bildung
des Kaliumsalzes des Esters rasch zu bewirken. Ein Versuch, bei dem das
Kalium allmahlich (innerhalb einer Stunde) unter nur zeitweiliger Erwirmung
am Wasserbad eingetragen wurde, gab keine befriedigende Ausbeute. Schiiefi-
lich blieb man bei folgender Vorschrift:

Die heifie Losung von 20 ¢ Acetaminoester in 120 cws®
Benzol wird mit 3-2 g Kalium (ber. 311 g) versetzt, bis zum
Verbrauch des Kaliums gekocht, dann 35 g Jodmethyl hinzu-
gefligt und 2 Stunden am Wasserbad erwidrmt. Auf das Kiih!-
rohr wurde ein Chlorcalciumrohr aufgesetzt. Nach dem Kochen
wird filtriert und die Ldsung abdestilliert. Der sirupdse Riick-
stand wird mit kaltem Methylalkoho! angeriihrt, wodurch
unverdnderter oder entacetylierter Neutralester zur Krystalli-
sation gebracht wird. Dann wird filtriert, das Filtrat wieder
zur Trockne verdampft und der abermals sirupdse Riickstand

1 Ber. der Deutschen chem. Ges., 42, 3744 (1909).

2 Siehe Fortmann, Jahrb. fiir prakt. Chemie, N. F., 55, 128 (1897);
Schultz und Flachsldnder, Chem. Zentr.,, 1902, 1I, 448.

3 Monatshefte fir Chemie, 33, 157 (1912).
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noch zweimal in derselben Weise behandelt. Behufs Uber-
fiithrung in die Methylaminosdure wurde der Sirup mit salz-
sdurehaltigem Alkohol eine halbe Stunde am Wasserbad er-
hitzt, die Losung am Wasserbad abgedampft, bis auch der
Chlorwasserstoff maoglichst vollstdndig ausgetrieben war und
der Riickstand mit alkoholischem Kali in nicht zu grofiem
Uberschufl 2 Stunden am RiickfluBkiihler erhitzt. Schlieflich
wird der Alkohol abdestilliert, der Riickstand in Wasser geldst
und mit Salzsdure gefillt.

Noch besser ist es, die Menge des Kaliums um 10 bis 159/,
zu vermindern. Die Ausbeute an Methylamino-i-phtalsdure
wird dadurch nicht vermindert. Man erhdlt dann mehr
Acetamino-i-phtalsdureester unverdndert zurlick und findet
weniger saure Substanzen in dem in Benzol ungeldsten Anteil.

4-Acetmethylamino-/-phtalsidure (E).

Die aus dem Acetamino-i-phtalsdureester durch Einwirkung
von Natrium und Jodmethyl und nachfolgende Verseifung
gewonnene S#ure zeigte folgende Eigenschaften: In einer
zugeschmolzenen Kapillare wurde in einem innerhalb 5 Minuten
auf 200° erhitzten Bade Zersetzung unter Lichtgelbfirbung
bei 223° und Schmelzen unter Rotfdrbung bei 322 bis 323°
unkorr. beobachtet, wenn nur in der Nihe der zu bestimmenden
Temperaturen langsam erhitzt wurde. Bei langsamerem An-
wirmen tritt kein sichtbarer Zersetzungspunkt auf; er bleibt
sogar beim Eintauchen in ein auf 200° vorgewédrmtes Bad
aus, wenn von da ab langsam erhitzt wird. In offener Kapillare
tritt beim Eintauchen in ein {ber 223° vorgewidrmtes Bad
sofort sichtbare Zersetzung, dann bei 323° Schmelzen ein.
Dagegen blieben sowohl Zersetzungs- als Schmelzpunkt aus,
wenn die Kapillare in ein nicht oder auf eine tiefere Tem-
peratur als 223° vorgewidrmtes Bad eingetaucht wurde; es
ist dann nur ein Zusammensintern bei ungefdhr 300° zu
bemerken.

Die Sdure 16st sich in etwa der zehnfachen Menge
heiflen Wassers und krystallisiert daraus in farblosen Nadeln
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oder Flocken. lhre Leitfdhigkeit wurde von N. L. Miller
gemessen.!

0-1780 ¢ gaben bei der Methylimidbestimmung nach Herzig und Meyer
0-1710 ¢ Agl.

0-2320 ¢ gaben bei der Acetylbestimmung nach Wenzel Essigsdure, die
1075 ¢m? 0-09938normaler Kalilauge verbrauchte.

Gef. CHy 614, CH,CO 19-810/,
Ber. f. C;;H;; 03N = CgH;0,N (CH,) (COCHy) CH, 6:34, CH,CO 18- 140/,

4-Methylamino-i-phtalsidure (E).

Von den im vorstehenden beschriebenen Reaktionen ist
zu ihrer Darstellung die Einwirkung von Jodmethyl auf die
Alkalisalze des Acetamino-i-phtalsduredimethylesters geeignet.
Die Methylaminosdure wurde durch UmKrystallisieren aus
Wasser (Sm) oder Alkoho! gereinigt. Aus ersterem Lsungsmittel
fallt sie als sehr feines Pulver aus, aus letzterem in schmutzig-
weifien Kornern. Aus beiden Lésungsmitteln krystallisiert sie
langsam. Aus einem Liter bei 100° ungefdhr gesittigter
Losung schieden sich erst nach mehreren Stunden 0-6 g ab
(Sk).2 In Alkohol ist die Sdure leichter 1dslich als in Wasser.
Beim Erhitzen zeigte die Sdure folgendes Verhalten: Wurde
sie in geschlossener Kapillare in ein auf 293° vorgewédrmtes
Bad gebracht und dann so erhitzt, daff die Temperatur in
einer Minute um einen Grad stieg, so fidrbte sie sich licht-
gelb, zersetzte sich bei 296° korr. und schmolz unmittelbar
darauf unter Lichtbraunfirbung bei 2975 bis 298-5° korr.
In einem nicht vorgewidrmten Bade wurde der Schmelzpunkt
um 9° tiefer gefunden. Der Mischschmelzpunkt mit 4-Amino-
i-phtalsidure lag bei ungefdhr 300°. Dagegen gibt die 4-Methyl-
aminosidure mit der 4-Dimethylamino-é-phtalsdure eine deut-
liche Schmelzpunktserniedrigung (258°).

In alkoholischer oder verdiinnter alkalischer Lo&sung
fluoresziert die Sdure blauviolett. ‘

1 Siehe Wegscheider, Monatshefte flir Chemie, 57, 229 (1916).
2 Vgl. Miiller bei Wegscheider, Monatshefte fiir Chemie, 37, 228,
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L 0-2047 ¢ gaben nach Herzig und Meyer 0°2405 ¢ Agl.

IL 0-2773 ¢ (aus dem Aminosduredimethylester durch Dimethylsulfat und
Verseifung des gebildeten Esters mit methylalkoholischem Kali dar-
gestellt) gaben nach Herzig-Meyer 0-3608 ¢ AgJ (Sm).

CH, gef. I 7+51. IL 8-33; ber. fiir CoHyO,N = CgHz0,N (CHy) 7°700,.

Ein Versuch, die Sdure mit Salzsdure und Natriumnitrit
in eine Nitrosoverbindung {berzufithren, lieferte kein reines
Produkt.

4-Methylamino-i-phtalsduredimethylester.

{Sm). Das, wie frither angegeben, durch Einwirkung von
Dimethylsulfat auf den Ester der Amino-i-phtalsdure erhaltene
Rohprodukt wurde durch Umkrystallisieren aus Alkohol oder
Benzol (nétigenfalls unter Anwendung von Tierkohle) auf
den Schmelzpunkt 115° gebracht. Der Ester wurde fast weifl
erhalten.

I. 0-1813 g gaben bei der Methoxylbestimmung 0°5245 g, bei der Methyl-
imidbestimmung 0-0675 g, zusammen 0-5920 g Agl.

II. 0-2023 ¢ gaben bei der Methoxylbestimmung 05637 ¢, bei der Methyl-
imidbestimmung 0°0970 g, zusammen 0'66(57g Agl.

CH; (am O und N) gef. I 20-89, II. 20-89, davon am O I 1851,
I, 17-820/y; ber. fir C;;H 30N = CgH,0,(0CH,),NCH; 20°209/,, davon
am O 13°470/,. DaB das Methyl am Sauerstoff zu hoch gefunden wurde,
kommt von der leichten Abspaltung des Stickstoffmethyls her und hingt
von der Art der Ausfithrung der Methoxylbestimmung ab, Eine Analyse
einer noch nicht ganz reinen Probe gab Gesamtmethyl 22°32, davon am O
15:93, am N 6399/, was der nach der Formel zu erwartenden Verteilung
des Methyls auf O- und N-Methyl ziemlich nahekommt.

(Sk). Zur Reinigung unreinen Neutralesters, wie er z. B, bei Veresterung
von Methylaminosdure, die auch Aminosdure enthilt, gewonnen wird, kann
die Uberfiihrung in die Nitrosoverbindung dienen. In Anlehnung an die von
Kauffmann und Weissell zur Nitrosierung des Methylaminoterephtal-
sdureesters gegebene Vorschrift wurden 4'5 g eines derartigen unreinen
Neutralesters in einem Gemisch von 30 cm3® Wasser und 50 cim?® 27 prozen-
tiger Salzsdure geldst, dann unter Eiskiihlung und guter Riihrung mit einer
Turbine eine konzentrierte Kaliumnitritldsung (2°1 ¢ in 4 cm) innerhalb einer
halben Stunde in kleinen Anteilen dazugegeben; die Zusitze erfolgten alle
5 Minuten. Es trat bald eine teils flockige, teils sich an den Gefiflwinden
anlegende, etwas sirupdse Ausscheidung ein. Nach Beendigung des Kalium-

I Liebig’s Ann., 393, 26 (1912).
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nitritzusatzes wurde noch eine halbe Stunde unter Eiskiihlung geriihrt, Dabei
wurde die Ausscheidung fest. Sie wurde abfiltriert und wog 3'7 &

Behufs Riickverwandlung in den Methyiaminoester wurden 25 g Nitroso-
produkt mit 50 cws? Methylalkohol, der 70/, Chlorwasserstoff und 4 ¢ krystalli—
siertes Zinnchloriir enthielt, auf dem Wasserbad 40 Minuten erwidrmt, dann
erkalten gelassen. Erst nach energischer Kiihiung unter der Wasserleitung
schied sich das Zinndoppelsalz in weifien Nadeln ab. Diese wurden abgesaugts
mit wenig Wasser angeriihrt und mit konzentrierter Sodaldsung alkalisch
gemacht, Das Ungeldste wurde abgesaugt, mit Alkohol ausgekocht und der
so gewonnene Ester aus Alkohol umkrystallisiert. So wurde [ g Methyl-
aminoester vom Schmelzpunkt 113 bis™ 113-5° erhalten. Das Filtrat vom
Zinndoppelsalz wurde mitWasserverdiiniit und mitSchwefelwasserstoff gesittigt.
Dann wurde filtriert, die Losung alkalisch gemacht und ausgedthert. Der
Ather wurde zweimal mit Wasser gewaschen und enthielt dann 0°3 ¢ vom
Schmelzpunkt 108°5 bis 113°.

Veresterung der 4-Methylamino-i-phtalsidure (Sk).

Es wurde Sdure verwendet, die aus Acetaminoester mit
Kalium und Jodmethyl dargestellt war und noch etwas Amino-
sdure enthielt.

Bei einem Versuch wurden 5 g S#ure mit 60 ¢m® ungefihr dreiprozen-
tigen methylalkoholischen Chlorwasserstoffs 3 Wochen stehen gelassen. Ein
Teil der SHure blieb ungeldst und unverestert. Nur wenig Neutralester war
gebildet worden. Die Reinigung der entstandenen Estersdure machte Schwierig-
keiten. Die dabei in geringer Menge auftretenden, niedrig (bei 203 bis 206°)
schmelzenden Fraktionen erwiesen sich als unreine Amino-/-phtalmethyl-
estersdure.

00938 ¢ gaben bei der Methoxylbestimmung 0°1146 g AglJ, bei der Methyl-
imidbestimmung nichts.

OCH; gef. 16°14, ber. fiir CoHyO4N 15-910/,,

Bei einem zweiten Versuch wurden 5 g Sdure mit 80 ¢’
einer zehnprozentigen Losung von Chlorwasserstoff in Methyl-
alkohol 3 Stunden am Wasserbad erwidrmt. Hier gelang die
Reinigung der Estersdure besser, offenbar, weil die beigemengte
Aminosdure grofitenteils in den Neutralester {iberging. Beim
Eingiefien in Wasser schied sich ein Ol ab, welches nach
einigen Stunden erstarrte, Nun wurde filtriert; das Filtrat gab
beim Einengen fast 1 g SAure zuriick. Die durch den Wasser-
zusatz erzeugte Krystallisation wurde mit verdinntem Ammoniak
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verrlihrt. 1'6 g Neutralester vom Schmelzpunkt 80 bis 90°
blieben ungeldst. Die Losung gab beim Ansduern 2°25 g, die
grofitenteils bei 228 bis 237°, aber bis 250° noch nicht klar
schmolzen.

Diese Estersdurefraktionen wurden aus ammoniakalischer
Losung durch Salzsdure fraktioniert gefdllt. Die letzten Frak-
tionen schmolzen von ungefihr 270° aufwirts und waren
wohl freie Sdure. Die ersten Fraktionen wurden durch Um-
krystallisieren aus Methylalkohol grofitenteils auf den Schmelz-
punkt 238 bis 239° (unter Dunkelfdrbung und Gasentwicklung)
gebracht. Dieser Stoff erwies sich als eine 4-Methylamino-
i-phtalmethylestersdure und darf nach ihrer Bildungsweise
mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit als die 1-Estersdure an-
gesprochen werden.

L 0+1371 g gaben bei der Methoxylbestimmung 0°2112 g, bei der Methyl-
imidbestimmung 00807 g AgJ.

II. 0°1468 g gaben bei der Methoxylbestimmung 02415, bei der Methyl-
imidbestimmung 0-0864 g Agl.

CHy gef. 1 13:62, It 14-300/, (davon bei der Methoxylbestimmung
L 9-86, II. 10°53); ber. fiir CyyH ;04N = CgHz03(OCH3;)NCHy 14-370/,
(davon am O 7-19).

Daneben wurden unscharf um 250° schmelzende Frak-
tionen beobachtet, die nach der Methoxyl-Methylimidbestim-
mung, Verbrennung und nach der Methylimidbestimmung in
der daraus durch Verseifung erhaltenen Sdure ebenfalls
Methylamino-i-phtalestersdure zu sein schienen. Es muf dahin-
gestellt bleiben, ob diese Fraktionen die zweite Estersdure
enthielten. Infolgedessen ist auch die Konstitution der eben
beschriebenen Estersdure nicht ganz sicher.

Der erhaltene Neutralester wurde mit Petroldther aus-
gekocht. Hierbei geht iberwiegend der Ester der Methyl-
aminosdure in Losung, der darin zwar auch nicht leicht,
aber doch viel leichter loslich ist als der Ester der Amino-
sdure. Die reinsten so erhaltenen Fraktionen zeigien den
Schmelzpunkt 106 bis 109°. DaB sie hauptsichlich aus dem
Ester der Methylaminosidure bestanden, wurde durch die
frither beschriebene Nitrosierung gezeigt.



414 R. Wegscheider, H. Malle, A. Ehrlich u. R. Skutezky,

4-Dimethylamino-i-phtalsiure.

Sie wurde zuerst von Malle durch Einwirkung von
Dimethylsulfat und Kali, auf die Aminosdure in wésseriger
Losung dargestellt. Besser als die Einwirkung von Dimethyl-
sulfat oder Jodmethyl auf die Sdure in wéisseriger Losung
bei Gegenwart von Base eignet sich zu ihrer Darstellung die
Einwirkung von Dimethylsulfat auf den Aminoester. Die Ver-
seifung des so entstehenden Neutralesters wurde in folgender
Weise ausgefiihrt:

10 ¢ Ester wurden mit einer Losung von 5°2g (ber. 4'73 ¢) KOH in
wenig Alkohol 4 bis 7 Stunden gekocht, am Wasserbad zur Trockne ver-
dampft, in wenig Wasser gel6st und mit Salzsdure angesduert. Hierdurch
fielen 7°3 g Sdure aus. Die Mutterlauge kann man in schwach saurem Zu-
stand zur Trockne verdampfen und den Riickstand mit Alkohol ausziehen,
wodurch man noch etwas Sdure erhdlt (Sm).

Die Sdure wird am besten aus Wasser umkrystallisiert.
In der Hitze losen sich etwa 2 g im Liter (E). Sie krystallisiert
daraus je nach den Umsténden als weifies Pulver, in weiflen
glinzenden Nadeln (Sm), warzenférmigen Krystallaggregaten
oder Schuppen und zeigt in wisserig-alkalischer Losung keine
Fluoreszenz (E). Alkohol, in dem die Sidure auch schwer
16slich ist, eignet sich zum UmKrystallisieren weniger, da der
Loslichkeitsunterschied in der Hitze und in der Kélte nicht
sehr grofi ist (Sm). ‘

Der Schmelzpunkt ist sehr von der Art des Erhitzens
abhdngig. In offener Kapillare im Anschiitz’'schen Apparat
wurde Zersetzung unter lebhafter Gasentwicklung bei un-
gefdhr 242° beobachtet, wobei bisweilen Schmelzen, bisweilen
aber nur ein Weichwerden eintrat. Bei sehr langsamem Er-
hitzen wird die Zersetzung unmerklich und es wird nur
Dunkelfirbung beobachtet. Bei einem Versuch in zugeschmol-
zener Kapillare im Roth'schen Apparat war von etwa 210°
ab schwache Gelbfirbung bemerkbar, die auch bei 240° noch
unbedeutend war. Bei 259° trat an einigen der Wand anliegenden
Stellen Braunfirbung ein, aber bis 260° kein Schmelzen.
Beim Eintauchen einer geschlossenen Kapillare in ein auf
200° vorgewidrmtes Kaliumhydrosulfatbad und ziemlich lang-
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samem Weitererhitzen trat ebenfalls bei ungefidhr 210° Gelb-
firbung, dann bei 268° Kkorr. Sintern und bei 273 bis 274°
Schmelzen unter Aufschdumen und Dunkelbraunfirbung ein.
Beim Eintauchen in ein auf 275° vorgewidrmtes Bad wurde
der Schmelzpunkt 284-5 bis 285'5° beobachtet. Ein Gemisch
mit 4-Amino-i-phtalsdure schmolz ungefidhr bei 295°.

Nach einem (allerdings nicht mit reiner Sdure aus-
gefihrten) Versuch scheint die 4-Dimethylamino-i-phtalsdure
von Tierkohle betrichtlich adsorbiert zu werden. Ihre Leit-
fahigkeit wurde von N. L. Miiller bestimmt.!

(Sm). 0-2183 ¢ gaben nach Herzig-Meyer 0°4051 g Agl.
CHy gef. 14-51, ber. fiir Cy;H {ON = CoHzO4N(CHy)y 14°379,.

Analysen der aus der Aminosdiure mit Dimethylsulfat und Keali dar-
gestellten Proben sind schion im vorhergegangenen mitgeteilt.

Disilbersalz (Sm). Die Losung der Sdure in der zur Bildung
des neutralen Kalisalzes erforderlichen Menge ziemlich kon-
zentrierter Kalilauge gab mit einer konzentrierten Losung der
berechneten Menge Silbernitrat einen feinpulverigen, gelb-
lichen Niederschlag in fast theoretischer Ausbeute, der mit
Wasser gewaschen wurde.

0:8798 & gaben 0-1898 g Ag.
Ag gef. 500, ber. fir C;,HgO,NAg, 51-00/,.

Versuche zur Herstellung saurer Salze (Sm). Die Sdure 19st sich beim Er-
wirmen mit der zur Herstellung des sauren Kalisalzes nitigen Menge ziem-
lich konzentrierter Kalilauge. Beim Einengen krystallisiert aber ein Gemisch
aus, dessen Kaligehalt den des sauren Kalisalzes wesentlich iibertrifft,

[ 0-7223 ¢ bei 140° getrockneter Substanz gaben 0-2928 g K,50,.
II. 0-5598 ¢ von einer neuen Darstellung gaben 0-2242 g K,S0,.

K gef. 1. 18-20, IL. 17-97; ber. fiir CyoHgO4NK 15-810/,. Die erste
Analyse wiirde einem Gemisch von 18-3 Molprozenten neutralen und
817 Molprozenten sauren Salzes entsprechen. Doch kann auch ein Gemisch
von neutralem Salz und freier Sdure vorgelegen haben.

Noch ungilinstiger war das Ergebnis eines Versuches das saure Kalisalz
in methylalkoholischer L&sung herzustellen.

1 Vgi. Wegscheider, Monatshefte fiir Chemie, 32, 228 (1916).
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0°4343 g der Krystallisation (bei 140° getrocknet) gaben 0-1996 & K,50,.
K gef. 20-63, bper. fiir C;gH;,0,NK 15-81, fiir C;yHgO,NK, 27420/,

Die aus wisseriger Losung erhaltene Probe mit 18-20/; K (817 Mol-
prozente saures Salz) gab nach dem Auflsen in Wasser mit Silbernitrat
eine Fillung, deren Zusammensetzung einem Gemisch von 53 Molprozenten
neutralen und 47 Molprozenten sauren Silbersalzes entsprdch.

0+1790 ¢ Silbersalz gaben 0°0793 & Ag.

Ag gef, 44°3, ber. fiir C;HO,NAg, 510, flir CyH;04NAg 34-19;,.

Es besteht daher keine Aussicht, aus der Ldsung des reinen sauren
Kalisalzes reines saures Silbersalz zu erhalten.

4-Dimethylamino-i-phtalsiiuredimethylester.

(E). Aus der S#ure wurde er in folgender Weise erhalten:
45 g Dimethylamino-i-phtalsdure wurden in 50 cm® Methyl-
alkohol in der Wirme durch Einleifen von Chlorwasserstoff-
gas verestert. Da durch Eingieflen in Wasser nichts ausfiel,
wurde die Losung nahezu neutralisiert und ausgedthert. Der
sirupdse Atherriickstand wurde mit verdilnntem Ammoniak
behandelt und der ungeldste Neutralester aus Petroldther bis
zum Schmelzpunkt 69 bis 70° umkrystallisiert. Der Ester ist
in Petroldther recht leicht 16slich und krystallisiert daraus in
groflen wasserhellen Drusen.

(Sm). Das durch Einwirkung von Dimethylsulfat auf den
Aminoester in der friither beschriebenen Weise erhaltene Roh-
produkt gab beim Umkrystallisieren aus Alkohol farblose,
glasglinzende Krystallplittchen vom Schmelzpunkt 71°. Nach
mehrstiindigem Erwédrmen auf 100° bleibt der Stoff sirupds,
erstarrt aber beim Einimpfen und zeigt dann den Schmelz-
punkt 61°. Der Mischschmelzpunkt mit dem reinen Stoff
liegt dann bel 65°. Es tritt also hierbei Umlagerung in ein
Betain nicht oder nur in geringem Mafi ein. Beim Erwdrmen
auf die Temperatur des siedenden Anilins tritt Verfliichtigung
ein; beim Versuch, die Substanz zu sublimieren, erhilt man
olige Tropfen. Beim Destillieren mit Wasserdampf tritt keine
oder nur geringe Verfliichtigung und keine betrédchtliche Ver-
seifung ein.
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(E). I. 0°1740 ¢ gaben bei der Methoxylbestimmung 0-3609, bei der Methyl-
imidbestimmung weitere 03400 ¢ Agl.

(Sm). IL 0-2020 g gaben 0-4508 g COy, 0-1125 & H,0.

1L 01647 g gaben bei der Methoxylbestimmung 03844, bei der Methyl-

imidbestimmung 0-3043 & Agl.
Gef. C 60+85, H 623, CHy am O 1. 13-26, III. 14-94, im ganzen

L. 25-76, Il 26+760/;. Ber. fiir CyoH;O0,N == CgH30,(0CH;),N(CH,),

C 60:74, H 6:38, CHg am O und N je 12-67, im ganzen 25-340/,




