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473. Gustav Heller: Ueber das Verhalten der Gruppirung
N.C.N gegen Acylirungsmittel.

[Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium der Universi it Erlangen.]
(Eingegangen am 14. Juli 1904.)

Es ist durch einige experimentelle Thatsachen bekanot geworden,
dass Molekiile, in welchen die Gruppirung N.C.N vorkommt, in den
meisten Fiillen eine bemerkenswerthe Unbestiindigkeit gegen Acyli-
rungsmittel besitzen.

Betreffs des Verhaltens cyclischer Verbindungen mit der Gruppirung
.NH.CH:N. vergleiche die Arbeiten von E. Bamberger und B.
Berlé?l) iiber Benzimidazol und Glyoxalin, ferner St. v. Niemen-
towski?), sowie O. Fischer?) {iber Naphtimidazol.

Sehr augenfillig wird die Verschiedenheit in den Festigkeitsver-
hiiltnissen bei Glyoxalin, Benzimidazol und «,f Naphtimidazol, wenn
man die Reaction der Verbindungen in Pyridinlésang hinzunimint. Es
ergiebt sich dann, dass unter gleichen Versuchsbedingungen die eratere
Substanz sowoh! bei der Schotten-Baumann’schen (wie bereits von
Bamberger constatirt ist), als auch bei der Deninger’schen Re-
action aufgespalten wird, wihrend Benzimidazol nur in der alkalischen
Lisung gespalten wird und Naphtimidazo! unter beiden Versuchsbe-
dingungen bestindig ist. Damit ist ein recht deutlicher Beweis er-
bracht fiir die von mir schon frither gegebene Ausfiihrung!), dass ein
principieller Unterschied zwischen der sterischen Hinderung bei Suab-
stituenten mit Orthostellung und der sogenannten Fernwirkung nicht
besteht, sondern auf die Modificirung der Molekularschwingung zurfick-
zafiihren ist, welche die einzelnen Theile des Molekiils je nach Ver-
inderung der anderen Theile oder durch Eintritt von Substituenten
erleiden. (Vergl. den von A. Klages?®) constatirten Hinfluss der Al-
kyle auf die Reactionsfihigkeit bei den Styrolen der Mesitylenreihe.}

Nicht bestindig ist das Benzimidazol bei der Acetylirung mit
Essigsiureanhydrid und Natriumacetat, wobei Diacetylorthophenylen-
diamin entsteht,

Das Verhalten der gleichen Gruppirung .NH.CH:N. bei offener
Kette, wie sie in den Formamidinen vorkommf, ist von Zwingen-
berger und Walther®) untersucht worden, und sie haben constatirt,
dass bel verhiiltnissméissig gelinde verlaufenden Versuchsbedingungen
der Acylirung eine Aufspaltung stattfindet, wobei Acetanilid, bezie-

Y Ann. d. Chem. 273, 343. 7 Diese Berichte 82, 1460 [1899].
%) Diese Berichte 34, 932 [1901). %) Ann. d. Chem. 332, 251, 294.
5y Diese Berichte 37, 925 [1904].

% Journ. fir prakt. Chem. [2] 67, 220.
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hungsweise Benzanilid resultiren. Die Versuche wurden wiederholt,
um die etwaige Existenz von Zwischenproducten nachzuweisen, und
gwar mit Ansitzen, welche, wie aus spiiteren Versuchen erhellt, sich
hierfiir geeignet erweisen soliten. Die Acetylirung fiihrte aber eben-
falls zur Aufspaltnng, wobei die Bildang von Acetanilid constatirt
wurde, wihrend eine andere Substanz nicht vorbanden war. Die
Benzoylirung, welche durch Erhitzen mit Benzoésdiure und benzoé-
saurem Natrium in Benzolldsung ausgeéfiibrt wurde, — ein Verfahren, das
bei nur schwach basischen Verbindungen die Acylirung bewirkt, —
lieferte das benzodsaure Salz der Formamidinbase, welches auch bei
héherer Temperatur gegen Acylirungsmittel sehr bestindig ist.

Hieran schliesst sich naturgemiiss dus Verhalten der Verbindungen
vom Typus .NH.CH;.NH., der sogenannten Diphenaminbasen. Die
Acylirungsversuche, welche bereits von verschiedener Seite angestellt
sind (vergl. A. Eibner!), C. A. Bischoff?)), sind stets so verlaufen,
dass die Aufspaltung des Complexes unter Bildung von Acylaniliden
constatirt worde, wobei die CHj-Gruppe als Formaldehyd austrat.
Es gelingt indessen, die Reaction so zu leiten, dass beide Imidoreste
unter Erhaltang des Molekiils acylirt werden; fiir die Acetylirung er-
wies sich die Liebermann’sche Methode als anwendbar, wobei aller-
dings ein Theil der Dipbenaminbasen bereits gespalten wird; nebenher
bildet sich aber eine &lige Acetylverbindung von charakteristischen
Eigengchaften. Nur in einem Falle, nimlich bei dem Formaldehyd-
derivat der Anthranilsiure, gelang die Isolirung eines krystallisirten
Productes?). Die Benzoylirang war in der Art realisirbar, dass die
Substanzen mit Benzossidure und etwas bepzodsaurem Natriom unter
Zugabe von so viel Benzol auf dem Wasserbade erhitzt wurden, dass
in der Hauptsache Losung erfolgte. Das Natrinmsalz verschwindet
dabei nach einiger Zeit ebenfalls, und es lisst sich dann das Benzoyl-
product isoliren unter der Vorsicht, dass mineralsaure und alkalische
Agentien dabei vermieden werdeu.

Die entstandenen Acylverbindungen verhalten sich anders als die
Acylderivate der Imidazole und werden duorch lingeres Kochen mit
Wasser, durch Siduvren und Alkalicarbonate bei Zimmertemperatur all-
m#hlich, durch verdiinnte Alkalien sofort gespalten, und zwar die
Acetylverbindungen unter Bildung der Acylderivate der einfachsten
Basen; die Benzoylverbindungen werden durch Alkalien in gleichem
Sinne zerlegt, durch Mineralsiuren dagegen bilden sich basische Pro-
ducte, die anscheinend einer #hnlichen Umlagerung, wie sie von Eber-
hard und Welter?) fiir die einfachsten Diphenaminbasen festgestellt

1 Ann. d. Chem. 802, 351. %) Diese Berichte 31, 3245 [1898],
3) Ann. d. Chem. 324, 125. 4) Diese Berichte 27, 1811 [1894)
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ist, ihre Entstebung verdanken. Bei der dusserst miihsamen Darstel-
lung der reinen Verbindungen konnte die ndhere Untersuchung nicht
ausgefiihrt werden. Mit den von ebengenannten Autoren dargestellten
Amidomethanbasen sind die in Frage stehenden Korper nicht identisch.
(Das bisher noch nicht dargestellt gewesene Diamidodisithoxydiphenyl-
methan wird spiiter beschrieben werden.)

Unter den cyclischen Verbindungen mit der Gruppirung der Di-
phenaminbasen wurde als leichtest. zugiingliche Substanz das Phenyl-
tetrahydrochinazolin mit der Kette .NH.CHy.NR. untersucht. Das
primire Benzoylderivat war auch hier nicht darstelibar wegen des
stark basiscben Charakters der Hydroverbindung. Die Labilitit des
Ringes zeigte sich aber sofort, als die Benzoylirung in Pyridinlsung
vorgenommen wurde. Es entstand in der Hauptsache o-Benzoyl-
amidobenzylanilin,

/\/N\I-ICH? /\\/~NH.CO.CGH5

—> 3
\4
L—J\C/ﬁ'? -G Hs ~~CH,.NH.C;Hj
neben geringen Mengen eines Dibenzoylproductes. Der angefiihrte
Fall ist um so merkwiirdiger, als der Tetrahydrochinazolinring durch
Hydrirung mit Natrium entateht.

Nicht gepriift ist ferner das Verhalter der Gruppirang .N:C:N.
gegen Acylirungsmittel. Fiir den Versuch schien mir das Carbodi-
p-tolylimid am geeigpetsten zu sein. Eine Loslésung des Kohlen-
stoffatoms findet hier nicht statt, sondern Addition, indem bei der
Benzoylirung die Elemente der Benzodsiure zuatreten unter Bildung
von Benzoyldi-p-tolylharnstoff; daneben bildet sich durch einfache
Wasseraddition Di-p-tolylharnstoff.

Bei der Acetylirung liefert die Carbobase Acetyldi-p-tolylbarn-
stoff.

Als cyclische Verbindang wurde das Orexin gepriift mit der
Gruppirung .N:CH.NR., und sein Verhalten steht dem des Carbodi-
tolylimnids nahe, da es die Elemente des Benzo&siureanhydrids addirt
und damit eine Verbindung von anacheinend folgender Formel bildet,

CO.GsH;
H
0.C0O.CsH;, welche als 1-N-Benzoyl-2-benzoyloxy-3-N-
~_-N.CeH;
Hs
phenyl-tetrahydrochinazolin zu bezeichnen ist.

Wie man aus Vorstehendem ersieht, ist die Labilitit der Grup-
pirung .N.C.N gegen Acylirungsmittel gebunden an das Vorhanden-
sein einer Imidogruppe und eines Wasserstoffatoms am Kohlenstoff,

N
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aber durch die fibrigen Atomgruppen beeinflusst; mit wachsender Hy-
drirung bleibt die Labilitit erhalten; indess gelingt es manchmal, die
priméren Acylirungsproducte zu fassen. Ist keine Imidograppe vor-
handen und der Kohlenstoff drei- oder vier-fach gebunden, so hat das
Molekil die Neigung, in Harnstoffderivate iiberzngehen, welche bekanut-
lich im allgemeinen eine festere Structur besitzen.

Experimenteller Theil.
(In Gemeinschaft mit Alfred Kiihn.)

Benzoylirung des Glyoxalins!). 1 Theil Glyoxalin wurde
in der fiinffachen Menge Pyridin geldst und etwas mehr als 2 Mole-
kiile Benzoylchlorid unter K&hlung zugegeben. Nach einigem Stehen
wurde mit Wasser versetzt, wobei ein Oel ausfiel, welches bald kry-
stallinisch wurde. Aus Alkohol und Wasser schied sich die Substanz
in langen, weissen Nadeln ab, aus Chloroform und Ligroin in mehbr-
seitigen Pliittchen vom Schmp. 202—2039, welche identisch sind mit
Dibenzoyldiaminodthylen?). Die geschmolzene Substanz wird
bei weiterem Erhitzen wieder fest, wobei sich die von Bamberger
beschriebene isomere Verbindung bildet.

0.1502 g Sbst.: 0.3965 g CO3, 0.074 g Hy0. — 0.1196 g Sbst.: 11.5 cem N
(19°, 733 mm).
Clﬁ H“OQNg. Ber. C 7'2.2, H 5.3, N 10.5.
Gef, » 72.09,» 5.4, » 10.66.

Benzo&saures Glyoxalin. Bei der folgenden Benzoylirungs-
methode resultirte wegen des stark basischen Charakters des Glyoxa-
lins nur das benzo&saure Salz. 2 g Glyoxalin wurden mit 10 g Benzoé-
siure, 1 g benzoésaurem Natrium und 10 g Benzol anf dem Wasser-
bade im ofienen Kolben erhitzt, wobei gich allmihlich auch das Na-
trinmualz 16ste und das Benzol wieder abdunstete. Nach 4—5 Stunden
wurde mit Wasser versetzt, mit Sodaldsung neuatralisirt nod im Vacuum
verdunstet. Der Riickstand wurde mit Aether extrahirt, und aus der
Losung schieden sich wasserhelle Krystalle vom Schmp. 99° ab. Die-
selben waren in Wasser, Alkohol, Chloroform leicht, in Ligroin schwer
16slich. Die Eigenschaften der Substanz waren die des benzogsauren
Salzes des Glyoxalins.

0.1903 g Sbst.: 25.7 com N (199 735 mm).

CioHioO3N3. Ber. N 14.74. Gef. N 14.98.

) Glyoxalin wird am besten nach Behrend (Ann. d. Chem. 277, 338)
dargestellt, fractionirt und aus Benzol umkrystallisirt.
% Ann, d. Chem. 273, 352.
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Benzoylirung des Benzimidazols!); vergl. Bamberger und
Berlé?). Die Benzoylirung in Pyridinldsung erfolgte leicht und glatt
unter obigen Bedingungen, und die erbaltene Substanz zeigte die Eigen-
schaften des beschriebenen Benzoylbenzimidazols.

Benzoylirung des &,f-Naphtimidazols. In Pyridinldsung
resultirte dasselbe Benzoylderivat, welches sich nach O. Fischer?)
gleichfalls in alkalischer Losung bildet. Der Schmp. ist 126°% Die
grossere Bestindigkeit des Naphtimidazolringes iibertrigt sich auch auf
das Derivat; denn wibrend Benzoylbenzimidazol von verdiinnter
Natronlauge schon bei Zimmertemperatur sebr rasch verseift wird,
ist diese Verbindung in der Kiilte bedeutend bestiindiger und wird
erst nach lingerer Zeit, rascher beim starken Erwirmem, gelost unter
Regenerirnng des Napbtimidazols.

Acetylirung des Benzimidazols. 1 Theil Benzimidazol wurde
mit 6 Theilen Essigsdureanhydrid wnd 1 Theil Natrinmacetat unter
Riickfluss 1 Stunde erhitzt. Die mit Wasser versetzte Schmelze schied
allmihlich farblose Krystalle vom Schmp. 186° ab, welche identisch
waren mit einem Priparat von Diacetyl-o-phenylendiamin.

0.168 g Sbst.: 22 cem (19.5%, 742 mm).

CioH1303Ns. Ber. N 14.6. Gef. N 14.64.

Acylirung des Formamidins. Die ergiebigste Darstellungs-
methode der Substanz ist die von Walther*) angegebene aus 2 Mol.
Anilin und 1 Mol. Orthoameisenséureester; man erhitzt besser mehrere
Stunden und erhilt dann gegen 90 pCt. der theoretischen Ausbeute.

Die Acetylirung nach der Liebermann’schen Methode lieferte
lediglich Acetanilid ohne Andeutung anderer Producte.

Bei der Benzoylirung in Benzollgsung resultirte eine schwer 13s-
liche Substanz, die zundchst mit Benzol ausgezogen wurde, um Benzoé-
siure zu entfernen. Das Restirende warde mit heissem Ligroin
extrabirt, woraus sich die Substanz in langen Nadeln aunsschied.
Dieselbe ist in Wasser, Aether und Benzol schwer 13slich, in heissem
Alkohol leicht 16slich und schmilzt bei 177—178% Durch Sodalésung
wird Diphenylformamidin abgeschieden. Die Verbindung ist das Salz
der Base mit 2 Molekiilen Benzoésiure.

0.130 g Sbst.: 0.3498 g COg, 0.0646 g Hy0. — 0.1254 g Sbst.: 7.3 cem
N (199, 734 mm).

CyyHpsOsNy. Ber. C 73.63, H 5.45, N 6.36.
Gef, » 73.40, » 5.51, » 6.46.

1) Benzimidazol wird besser so isolirt (vergl. diese Berichte 11, 825
{1878), dass man die Reactionsmasso in Wasser giesst, mit Soda neutralisirt
und aus heissem Wasser umkrystallisirt.

%) Ann. d. Chem. 278, 360. 3) Diese Berichte 34, 932 [1901].

%) Journ. fir prakt. Chem. (2] 53, 473.
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Acylirung des Di-p-toluidinomethans. Zu der friher?)
gegebenen Beschreibung ist zu bemerken, dass die Erscheinung der
geringsten Ldslichkeit der Acetylverbindung bei 35° am besten zu
beobachten ist, wenn man das Oel 1—2 Minuten mit heissem Wasser
kocht, dann rasch abkiihlt, zur Klirung eventuell mit etwas Thier-
koble schiittelt und filtrirt. Die gleiche Erscheinung ist von Fittig
und Zauner?) beim Dimethylvalerolacton, von Kiliani und Klee-
mann3) beim Caprolacton und von Michael?) beim essigsanren Anilin
beobachtet worden.

Zur Benzoylirung ist zuzufigen, dass man zweckmissig wit
Chloroform statt Aether aufnimmt; man giesst nach Entfernung der
Benzoésiiure durch essigsaures Natrinm und Soda die Chloroform-
schicht durch ein trocknes Filter, concentrirt etwas mittels Luftstroms
und fiigt dann allmihlich Ligroin zu bei starker Kiihlung; es erfolgt
langsam Krystallisation, wobei die ersten Ausscheidungen verworfen
werden. Die Analyse der an der Luft getrockneten Verbindung (im
Exsiccator tritt leicht Verharzung ein) ergab, dass Dibenzoyldi-p-to-
luidinomethan von der Formel CH’(N<8:)I:ISG§';3)2 vorlag.

0.131 g Sbst.: 0.3838 g COq, 0.0758'g H,0. — 0.2025 g Sbst.: 12.4 cem
N (24.59, 741 mm).

CagHos OaN2. Ber. C 80.1, H 6.0, N 6.45.
Gef. » 79.9, » 64, » 6.60.

Erhitzt man die Substanz mit der 15-fachen Menge verdiinnter
Salzsiiare (1:3), so erfolgt Losung. Beim Abkiihlen scheidet sich
ein Gemenge von Benzo-p-toluidid und geringen Mengen eines
salzsanren Salzes ab; der Rest wird aus der Mutterlauge durch Con-
.centriren gewonnep. Die Substanz wird aus wenig Wasser unter
Zugabe von Salzsfinre zum Filtrat umkrystallisirt und sondert sich
allmiblich in pilzculturiholichen, aus feinen Nadeln bestehenden
Aggregaten ab. Gegen 100° erweichen sie, indem anscheinend Krystall-
wasser weggeht; bei 1429 wiederholt sich dieser Vorgang. Die Sub-
stanz wird daon wieder fest und schmilzt erst bei 212°. Zur pidheren
Untersuchung reichte das Erhaltene nicht aus.

Dibenzoyldi-p-phenetidylmethan. Abweichend von der
friilberen Angabe wurde der Schmp. bei 83—849 gefunden. Die Sub-
stanz krystallisirte sehr schwierig und konnte nicht immer mit Sicher-
heit erhalten werden.

0.1432 g Sbst.: 7.7 ccm N (180, 742 mm).

Csl Haoo.;Ng. Ber. N 5.7. Gef. N 6.0.

1) Ann. d. Chem. 324, 119. %) Apn. d. Chem. 235, 95.
3) Diese Berichte 17, 1300 (18541 4) Diese Berichte 19, 1391 [1886].
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Bei der Spaltung mit verdiinnter Salzsiure war Benzoylphenetidid
nicht bestimmt nachweisbar. Dagegen wurden zwei basische Ver-
bindungen beobachtet. Das salzsaure Salz der einen schied sich aus
der Losung beim Erkalten aus und die daraus gewonnene Base schmolz
nach wiederholtem Umkrystallisiren bei 202—203°.

Benzoylirung des Dihydroorexins. 2 gBase in der 8-fachen
Menge Pyridin wurden unter Kiihlung mit 3.2 g Benzoylchlorid ver-
setzt und nach mehrstindigem Steben verdiinnte Salzsiure zugefiigt,
wobei sich ein Oel ausschied, welches bald krystallinisch warde.
Nach dem Verreiben mit Sodalésung wurde das Gemenge der Ver-
bindungen mit warmem Aether extrahirt, wodurch o-Benzoylamido-
benzylanilin in Lésung geht. Die dtherische Losung wurde mit Al-
kohol versetzt, der Aether verdampft; die Substanz scheidet sich dann
beim Erkalten in sternférmig vereinigten Nadeln ab. Sie war in allen
Eigenschaften identisch mit der von Gabriel und Posner!) beschrie-
benen Verbindung.

0.0972 g Sbst.: 7.8 ecem N (17% 937 mm).

CooHisON;. Ber. N 9.27. Gef. N 9.02.

Der in Aether ungeldste Riickstand 13st sich in Alkohol verhil:-
nissmissig schwer, leicht in heissem Ligroin und Toluol, aus dem er
in kleinen, viereckigen Plittchen krystallisirt. Schmp. 201—205°.
Einer Stickstoffbestimmung nach ist die Substanz Dibenzoylamido-
benzylanilin.

0.0902 g Shst.: 5.6 cem N (199 739 mm).

CorHag 02 N3, Ber. N 6.89. Gef. N 6.92.

Die Acetylirang lieferte ein unbestimmtes Resultat, da sowohl
die Acetylverbindung als deren Spaltungsproducte nicht krystallisirten.

Benzoylirung des Carbodi-p-tolylimids. 1 Theil Base
(niedrig schmelzende Modification), 5—6 Pyridin, 2 Mol.-Gew. Benzoyl-
chlorid; das mit verdiinnter Salzsiure ausgefillte Product wird sehr
bald krystallinisch. Man kocht die Masse zunidichst mit Benzol aus,
wobei Benzoyldi-p-tolylharnstoff in Losung geht (Riickstand A).
Die Substanz wird am besten aus Aceton umkrystallisirt, woraus sie sich
in feinen Nadeln abscheidet, und schmilzt bei 152—153% Sie ist in
heissem Benzol und Alkohol leicht 16slich, in Aether und Ligroin schwer.

0.1583 g Sbst.: 0.445 g COq, 0.0827 g HaO. — 0.1683 g Sbst : 12 cem N
(239, 743 mm).

ngHgoOgNg. Ber. C 76.73, H 5.8, N 8.1,
Gef. » 76.67, » 5.8, » 8.1.

Es wurde dann nach Schall?) die Benzolldsung des Carbodi-
p-tolylimids mit Benzoésidurelosung versetzt, wobei sich eine mit der
obigen identische Verbindung abschied.

1) Diese Berichte 27, 3524 [1894). 2) Journ. fiir prakt, Chem. 64, 261.
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Der Riickstand A wurde mit Benzol nochmals ausgekocht, bis
der Schmelzpunkt auf 260° gestiegen war. Durch Umkrystallisiren
aus Kisessig wurde die Verbindung rein erhalten und erwies sich
identisch mit einem aus Phosgen und p-Toluidin dargestellten Pri-
parat von Di-p-tolylharnstoff.

0.1564 g Sbst.: 16.6 cem N (269, 743 mm).

CmHmNgO. Ber. N 11.6. Gef. N 11.5.

Acetyliraung des Carboditolylimids. Nach der Lieber-
mann’schen Methode wurde ein &liges Produet erhalten, welches mit
Aether aufgenommen, mit Wasser gewaschen, diber Aetzkalk getrock-
net, in BenzollGsung auf Zugabe von Ligroin krystallisirte, aus Benzol
in gefiederten, breiten Nadeln vom Schmp. 148° sich ausschied und
der Analyse zufolge Acetyldi-p-tolylharnstoff ist. (Bam-
berger!) giebt als Schmp. 140" an)

0.1132 g Sbst.: 0.300 g CO4, 0.0652 g HsO. — 0.1019 g Sbst.: 3.5 com N
(249, 745 mm).

CnHlaOaNn. Bel’. C 7‘2.3, H 6.4, N 9.9.
Gef. » 72,2, » 64, » 10.2.

Benzoylirung des Orexins. 4.5 g Base wurden in 30 g Py-
ridin gelést und unter guter Kiihlung 12 g Benzoylchlorid langaam
zugegeben, wobei geringe Rothfirbung eintrat. Nach mebrstiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde durch verdiinnte Salzséiure ein
rithliches Oel abgeschieden. Man kiiblt stark, giesst die Fliissigkeit
ab und wiischt mit Wasser und Soda. Nach Zngabe von etwas Al-
kohol wird das Product allmihlich krystallinisch. Aus Alkohol oder
Benzol scheidet sich die Verbindung in warzenformig vereinigten
Nadeln vom Schmp. 168—169° ab. Sie ist in Chloroform und Aceton
leicht, in Ligroin, Aether und Wasser schwer 16slich und hat weder
saure noch basische Eigenschaften. Der Analyse nach scheint sie
1-N-Benzoyl-2-benzoyloxy-3-N-phenyl-tetrahydrochinazo-
lin zu sein.

0.1621 g Sbst.: 0.4577 g CO,, 0.074 g HaO. — 0.1556 g Sbst.: 9.2cem N
(210, 737 mm).

CasHagO3Nz. Ber. C 774, H 5.1, N 6.40.
Gef. » T71.0, » 5.1, » 6.52.

Kocht man die alkoholische Lésung der Verbindung mit alkoho-
lischem Kali, so wird eine neume Substanz erhalten, welche, aus Benzol
und Ligroin umkrystallisirt, bei 116—117° schmilzt.

) Diese Berichte 35, 1878 [1902].





