149¢ unter Zersetzung. Leicht 16slich in heiem Alkohol und Wasser. Lds-
lich in Alkalien, nicht 16slich in verdiinnten Siuren.
0.8530 g Sbst.: 35.6 cem N (209, 756 mm).
C”I'[“OA;NQ. Ber. N 118. Gef. N 11.4.

4-[2-Oxy-5-methyl-phenyl]-dibydro-uracil,
NH.CO . NH
CH;./” 5.CH.CH,.CO
CiuHi305N; = ? [I !OH ! :
~—

Aus vorstehender Ureidosiiure beim Erhitzen mit starker Salz-
sdure bis zum beginnenden Sieden. Beim Abkiihlen fillt ein weiler,
flockiger Niederschlag, der aus Alkohol umkrystallisiert wird. Be-
ginnt bei 235° sich zu zersetzen. Schmp. 245° uunter Zersetzung.
Léslich in Alkalien, unldslich in verdiinnten Siuren.

0.1951 g Sbst.: 22.5 cem N (259, 772 mm).
C.Hi303 N, Ber. N 12.7. Gef. N 13.0.

B-Amino-f-[{2-0xy-5-methyl-phenyl]-propionséure-athyl-
ester, CsH;[CH(NH,).CHa.COOC,H;]'(OH)?(CHs)®.

Das Chlorhydrat dieses Esters erhalt man durch viertelstiindi-
ges Einleiten von trocknem Chlorwasserstoff in ein Gemisch von 1 g
Aminosidure und 5 ccm absoluten Alkohols ohne Kiihlung. Beim Ab-
kiihlen in einer K#ltemischung fallen derbe, weiBe Krystalle aus.
Zersetzungspunkt 149—150°  Leicht loslich in kaltem Wasser und
heiem Alkohol, unldslich in Ather.

0.3068 g Sbst.: 0.1710 g AgClL

CiaH;7O3N, HCL.  Ber, Cl 13.7. Gef. Cl 13.8.

.485. J. Houben und R. Freund: Synthese aromatischer
Aminoséiuren. V.!)
[Aus dem Chemischen Institut der Universitiat Berlin.)
(Eingegangen am 12. November 1913.)

Wie in fritheren Mitteilungen von dem einen von ubns und seinen
Mitarbeitern gezeigt worden ist, ist es moglich, die Kolbesche Syn-
these der Oxy-benzoesduren aus Phenolaten und Kohleusdiure auf
Halogenmagnesium-Verbindungen der Arylamine zu {ibertragen und

) Frihere Mitteilungen: J. Houben, B. 87, 3978 [1904]; J. Houben
und A. Schottmiiller, B. 42, 3729 [1909]; J. Houben, A. Schott-
wmitller und R. Freund, B. 42, 4488 [1909]; J. Houben und R. Freund,
B. 42, 4815 [1909].
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sowohl sekundire wie tertiiire, nicht aber primiire Basen in Amino-
sduren iberzufiibren.

Wiihrend bei den sekundiren Basen der Weg zweifellos iiber das
Carbaminat fibrt, welches sich durch sukzessive LEinwirkung eines
Organomagnesiumhbaloids und der Kohlensdure auf das Amin bildet,
R.NH(R’) — R.N(R)Mg.Hal — R.N(R)COOMg.Hal — Um-
lagerung, scheint bei den tertiiren eine direkte Kern-Carboxylierung auf
bis jetzt noch picht vollig aufgeklarte Weise vor sich zu gehen. Die in
Betracht gezogene Annahme, es werde hierbei zunachst das pera-stindige
Wasserstoffatom durch einen Mg.Hal-Rest ersetzt, hat, wie friiher
auseinandergesetzt!), ihre Schwierigkeiten und harrt im iibrigen noch
immer eines exakten Beweises.

Eigentiimlicherweise gelangen die bezeichneten Synthesen fast nur
mit den Jodmagnesium-Verbindungen. Nameatlich auch glickte die
Ubertragung der beim Dimethyl- und Disthyl-anilin-Jodhydrat ausge-
fibrten Kernsynthese auf die entsprechenden Brom- und Chlorhydrate
in keiner Weise. Nur das Athyl-anilin-magnesiumbromid hat bis
ietzt, wenn auch in unbefriedigenden Ausbeuten, kerncarboxvlierte
Derivate gegeben. Aber damit ist immerhin die Aussicht auf Ver-
wendung auch der billigeren und bequemeren Bromverbindungen an
Stelle der Jodide erreicht und unsere bis dabin gehegte Ansicht voo
ihrer volligen Unbrauchbarkeit fiir unsere Synthesen widerlegt.

Das Haften groBerer Radikale als Methyl oder Athyl am Stick-
stoff des Arylamins scheint dem glatten Verlaut der Carboxyl-Wande-
rung abtriaglich, So erreichten wir beim Isoamyl-anilin, das wir
zum Studium dieser Frage herangezogen haben, nicht annihernd die
beim Methyl- und Athyl-anilin erzielten Ausbeuten an Aminosiuren,
so daf} wir sogar von einer Analyse des Reaktionsproduktes Abstand
nehmen muBten und zu seiner Charakterisierung eine zweite Synthese:
der p-Isoamylamino-benzoesdure benétigten.

Am interessantesten erschienen uns alle die Fille, bei welchen
das eingefiihrte Carboxyl in ortho-Stellung zum Stickstoff tritt, d. h.
also in volliger Analogie zur Kolbeschen Umlagerung eine Bildung
substituierter Antbhranilsiuren stattfindet. Wie aus dem Experimen-
tellen ersichtlich, ist in 4 Fillen ein derartiger Verlauf der Synthese
festgestellt, abgesehen von den bereits mitgeteilten. Trotz der sebr
geringen Mengen, in depen diese o-Aminosiuren unter den Reak-
tionsbedingungen bestehen bleiben — sie bilden sich wahrschein-
lich in weit erbeblicheren Anteilen —, halten wir einige Angaben iiber
unsere Beobachtungen fiir angebracht, da sie immerhin bestimmte

) B. 42, 4818 [1909).
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Anhaltspunkte beziiglich ioteressanter homologer Anthranilséduren
geliefert haben.

Experimentelles.

Kerncarboxylierung des N-Isoamyl-anilins (Synthese der
p-Isoamylamino-benzoesiiure), Cs Hi:.NH.Cs H,. COOH.

33 g lsoamyl-anilin, 40 g Isoamyljodid, 5 g Magnesium werden durch
Erhitzen auf 80° zur Reaktion gebracht, dann im Laufe eines Tages im Metall-
bad allmiihlich auf 220° erhitzt. Dann wird scharf getrocknete Kohlensiiure
zugeleitet und die Temperatur anf 260° gesteigert. Die Masse Firbt sich rot
und beginnt nach weiteren acht Stunden zih zo werden und zu schiumen.
Sie wird nun in Salzsiure gelost, das nicht in Reaktion getretene Isoamyl-
anilin mit Ammoniak wieder ausgefillt und auf einem nassen Faltenfilter ab-
filtriert. Das Filtrat wird mit Essigsiiure versetzt und gibt damit eine weille
Fillung, die getrocknet ca. 0.2 g wiegt. Aus Alkohol krystallisiert sie in
schonen weilen Nadeln vom Schmp. 124—1250.

Darstellung der p-lIsoamylamino-benzoesiiure aus
p-Amino-benzoesiiure.

10 g reine p-Amino-benzoesiure werden mit 5 g Kaliumcarbonat in 50 cem
Wasser gelost und die Losung mit 11 g Tsoamylbromid am RickiluBkihler
gekocht. Nach einigen Stunden 1t man erkalten. Es scheiden sich Kry-
stalle ab, die abgesaugt werden. Die Rohausbeute betrigt ca. 12 g. Durch
Umkrystallisiercn erhalt man die Séure rein. Sie zeigt den Schmp. 124—125°
{Capillarrohrchen), mit der aus Isoamylanilin gewonnenen den Mischschmelz-
puankt 124—1259, ist also mit ihr identisch:

0.1517 g Shst.: 0.3869 g CO;, 0.1140 g H;0. — 0.1899 g Sbst.: 11.4 ccm
N (219, 760 mm).

CiaH;OaN. Ber. C 69.50, H 8.27, N 6.78.
Gef. » 69.56, » 8.41, » 6.84.

Die Siiure bildet mit Alkalien eigenartige, sehwammige Salze,
die in alkalischer Losung schwer léslich sind. Geringe Mengen der
Saure vermogen konzentrierte Natronlauge in eine homogene gelatindse
Masse zu verwandeln.

N-Acetyl-[isoamyl-p-amino]-beunzoesiure,
CsH1, . N(CO.CH;).CeH,.COOH.

1 g p-Isoamylamino-benzoestiure wird in fiberschiissiger Natronlauge ge-
l6st und mit einem UberschuB von Essigsiure-anhydrid geschiittelt, bis die
Losung sauer reagiert, Nach Zusatz von verdifinter Salzsiure fillt die Ace-
tylverbindung sofort aus. Die Ausbeute betriigt 1.3 g, ist also gleich der
theoretischen, Der Schmelzpunkt liegt bei 176—177° Die Siure wird aus
Wasser umkrystallisiert. Hierbei setzt man nach dem Filtrieren etwas Salz-
siure zu, um alle etwa nicht acetylierte Siure in Losung zu halten. Die
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-acetylierte wird von verdiinnter Miperalsiure zwar auch zuerst gelost, filit
aber dann von selbst wieder aus und ist dann auch in reinem Wasser schwer
loslich. Kocht man sie aber mit Wasser lingere Zeit, so wird sie wieder leicht
loslich. Dies Verhalten hedarf noch der Aufklirung.

0.1478 g Shst.: 0.3654 ¢ CO3, 0.1033 ¢ H,0. — 0.1584 g Sbst.: 7.6 cem
N (210, 762 mm).
CisH1s O3 N. Ber. C 67.42, H 7.68, N 5.64.
Gef. » 67.43, » 1.82, » 5.48.

Einwirkung von Kohlendioxyd auf Athyl-anilin-maguoesium-
bromid beim Erhitzen im Druck-Kessel.

30 g Athylanilin, 87 g Diiithvlanilin, 27 g Bromiithyl und 62 g Mag-
pesium werden unter Luft- und Feuchtigkeits-AbschluB allmahlich erwirmt,
schlieBlich 6 Stunden im Druckkessel auf 205° erhitzt, hierauf unter 27 At-
mosphiren Kohlensiuredruck aul 209° wihrend 17 Stundea. Die Masse wird
mit Chlorammonium versetzt und ein kriftiger Wasserdampfstrom eingeleitet.
Das Salz der entstundenen p-Athylamino-benzoesiure geht in Lésung, das
p-Diithylamino-benzoat nicht. So wurden 1 g p-Athylamino-benzoesiiare un
1.7 g Diiithylamino-siiure gewonnen. Erstere krystallisierte aus Benzol in
schon ausgebildeten rotlichen Rbomboedern vom Schmp. 175-—176°, letztere
aus Alkohol und schmolz in der Capillare bei 192—193°.

Die stark blau fluorescierenden Mutterlaugen wurden ausgeithert
und so 1—2 g schiner, aber noch unreiner Krystalle gewonunen, die
sich unschwer als N-Athyl-anthranilsdure erkennen lieBen, wie
wir solche auch aus Athyl-anilin-magnesiumjodid mit Kohlensiure
erhalten haben?). Zur Charakterisierung der Siure haben wir noch
einige ihrer Abkiémmlinge dargestellt.

N-Carbomethoxy-N-ithyl-aothranilsiure,
CsH{(COOH).N(C3H;).COO CHs.

0.5 g Athyl-anthranilsiure — aus N-Athyl-anilin-magnesiumjodid und
Kohlensiiure gewonnen — wurden mit Natronlauge abgesiittigt und mit Chlor-
kohlensiure-methylester geschittelt. Erhalten wurden 0.4 g Krystalle
vom Schmp. 137° (Capillare). Die Siiure bildet derbe, in Alkohol leicht los-
liche Krystalle, die aus Wasser gut umkrystallisiert werden konnen.

0.1273 g Sbst.: 0.2771 g CO,, 0.0678 g H40.

Cn H|304N. Ber. C 59.16, H 5.87.
Gef. » 59.36, » 5.96.

Beim Erhitzen geht die Verbindung glatt in N-Athyl-isato-
sdure-anhydrid iber.

1} J. Houben und R. Freund, B. 42, 4825 [1909].
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N-Carbithoxyl-N-dthyl-anthranilsiure (E. Kellner?)).
CsHi(COOH).N(C: H;).COO C, Hs.

30 g Athyl-anthranilsiure werden in 250 ccm Wasser mit 9.8 g Natrium-
carbonat in Lésung gebracht und unter Wasserkiihlung mit 23 g Chlorkohlen-
siure-athylester kraftig geschittelt. Das ausfallende Ol erstarrt langsam in
der Kilte und ist abgesangt, im Morser zerrieben und grindlich mit Wasser
gewaschen nach dem Trocknen im Vakuum apalysenrein. Der Schmelzpunkt
ist 66 —67° (Capillare), die Ausbeute betrigt 78 %/, der theoretischen.

0.1936 g Sbst.: 0.4321 g CO,, 0.1130 g H;0. — 0.1824 g Sbst.: 9.8 cem
N (189, 748 mm Hg).

CmesO;N. Ber. C 6076, H 6.33, N 5.91.
Gef. » 60.87, » 6.51, » 6.12,

Die Verbindung 16st sich leicht in vielen organischen Ldsungs-
mitteln, auch in heiflem Wasser. Zur Analyse diente ein Priparat,
welches durch Fillen einer ammoniakalischen Losung mit Salzsiure
gewonnen worden war,

N-Athyl-isatosiure-anhydrid (E. Kellner?)),
CGH4<N(C2 H;).CO
CO——-0
15 g Carbathoxyl-ithyl-anthranilsiure werden im Olbad 2 Stunden aut
etwa 1700 erhitzt, die nach dem Erkalten erstarrte Schmelze aus Alkohol um-
krystallisiert. Man gewinnt 9.1 g Athyl - isatosiureanhydrid vom Schmp.
123 —124° (Capillarrohr), entsprechend ciner Ausbeute von 76 9, der theore-
tischen. Dic Substanz stellt gelbliche Blittchen von rautenformiger Begren-
zung vor. Durch mehrfaches Umkrystallisieren wird sie fast farblos, ohne
daB sich der Schmelzpunkt andert. Sie sublimiert zu schdnen, strahligen
Krystallpebilden oder rautenformigen Tafeln.
0.2004 g Sbst.: 0.4615 g CO,, 0.0878 g Hy0. — 0.1741 g Sbst.: 11.1 ccm
N (16°, 752 mm Hg).
CioHs0;N. Ber. C 62.83, H 4.71, N 7.33,
Gef. » 62.81, » 4.90, » 7.37.
Das Anhydrid ist schwer loslich in Ather, noch weniger in Pe-
trolither und Ligroin. Von den meisten andern gebriuchlichen Lo-
sungsmitteln wird es hingegen aufgenommen.

Einwirkung von Kohlensédure in der Hitze
auf N-Methyl-o-toluidino-magnesiumjodid unter Druck.
Dieser Versuch ist eine Abinderung des von Houben und
Schottmiiller®) beschriebenen der Art, dafl statt des dort ange-

1) Inaug.-Diss. von Erich Kellner (Berlin 1910), S. 20 u. 21.

) ibid., S. 23.

3 J. Houben und A. Schottmiiller, B. 42, 4490 [1909].
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXVI. 246
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wandten Gemisches von o-Toluidin und Dimethyl-o-toluidin Mono-
methyl-o-toluidin zur Verwendung kam, auBerdem mit starkem Kohlen-
siuredruck gearbeitet wurde.

70 ¢ Methyl-o-toluidin, 5 g Magnesium und 30 g Jodmethyl wurden am
RiickfluBkithler zur Reaktion gebracht, dann eine Stunde ohne Kohlensiure
auf 200° und 17 Stunden unter 28 Atmosphiren Kohlensiuredruck auf 210°
im Druckkessel erhitzt. Dann wurde die Masse mit Salzsiure zersetzt, mit
Natriumacetat versetzt und die entstandene Aminosiure ausgeithert. Es
wurde indessen pur 1.1 g Siure erhalten, die aus Wasser in glinzend weillen
Blittchen krystallisierte und in der Capillare bei 199° schmolz. Sie war
offenbar identisch mit der von Houben und Schottmiiller bereits beschrie-
benen N-Methyl-o-toluidin-p-carbonsiure (Formel 1),

/" \ x TN

H . .NH.CH . .

L 00C \,,,_/ NH.CH,4 IL HOOC - N(CH;3) COOC. H; ’
CH;, CH;3

vom Schmp. 201° und wurde noch durch ihr Carbithoxyl-Derivat charak-
terisiert.

N-Carbathoxy-N-methyl-o-toluidin-p-carbonsiure (Forme] II).
0.94 g der N-Methyl-o-toluidin-p-carbonsiure wurden in 5.6 ccm n.-Na-
tronlauge gelost und mit 0.62 g Chlorkohlensiurcester geschittelt. Der aus-
fallende Niederschlag wurde aus Wasser umkrystallisiert und wog dann 1 g,
was 74 9/, der theoretischen Ausheute entspricht. Die in Mineralsiuren un-
losliche Verbindung bildet weiie Blittchen vom Schmp. 143—144° (Capillare)-
0.1598 g Sbst.: 0.3588 g CO,, 0.0910 g H,O0. — 0.1853 g Sbst.: 10.2 cem
N (169, 745 inm).
Ci;2Hy;sNO,. Ber. C 60.71, H 6.37, N 6.92.
Gef. » 60.39, » 6.37, » 6.28.

N-Methyl- und N-Athyl-o-toluidin-d'-carbonsiure,

NH.CHa NH.CgHs
CH;.‘/\i.COOH und CH3.5/‘\:.()OOH.

Bei einer Wiederholung der Carboxylierung des N-Methyl-o-to-
luidins wurden kleine Mengen einer Siure erhalten, die sich durch
intensiv kornblumenblaue Fluorescenz ibrer alkoholischen Lésungen
sofort als eine.o-Aminosiure kennzeichnete. Sie schmolz scharf bei
149° (Capillare). Zur Analyse reichte die erhaltene Substanz nicht
aus. Wir fassen sie daher nur mit allem Vorbehalt als die vizinale
N-Methyl-o-toluidin-¢-carbonsiure auf.

Ahuliches gilt von einer Aminosiure, die wir beim Erhitzen vou
Athyl-o-toluidin, Jodithyl und Magoesium bei 32 Atmosphéren Kohlen-
siuredruck gewannen. Sie zeigte in der Capillare den scharfen Schmp.
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137°, in alkoholischer Ldsung intensiv blaue Fluorescenz und subli-
mierte in prachtvolien Nadeln. Wahrscheinlich liegt in ihr die N-
Athyl-o-toluidin-o'-carbonsiure obiger Formel vor.

NH.CH;
Kern-Carboxylierung des N-Methyl-p-to- - COOH
luidins. Synthese der N-Methyl-p-toluidin- | T .
o-carbonsiure, ~
CH,

20 g N-Methyl-p-toluidin, 24 g Jodmethyl, 4.1 g Magnesium wurden unter
Zuhilfenahme eines Kubikzentimeters Ather zur Reaktion gebracht. Dann wur-
den noch 23 g N-Dimethyl-p-toluidin als Losungsmittel zugefigt und 50 Stda.
unter Einleiten trockner Kohlensiure auf 260° erhitzt. Die Reaktionsmasse
wird mit Salzsiure zersetzt, _durch Zugabe von Natriumacetat essigsauer ge-
macht und ausgeithert, der Ather verdamplt und der verbleibende Rickstand
mit Petrolither extrahiert. So gewinnt man etwa | g Krystalle, die, mehrfach
aus Petrolather umkrystallisiert, in der Capillare nicht ganz scharf bei 128°
schmelzen.

0.1266 g Sbst.: 0.3030 g CO., 0.0760 g H;0.

CgHu OgN. Ber. C 654], H 6.71.
Gef. » 6527, » 6.72.

Uber die Konstitution dieser Siure kann nach Entstehungsweise
und Eigenschaften kein Zweifel herrschen. Sie zeigte ganz die cha-
rakteristischen Eigentiimlichkeiten der o-Amino-benzoesduren, so na-
mentlich die blaue Fluorescenz alkoholischer Ldsungen im héchsten
Grade, und sublimierte in feinen Niadelchen.

486. Wilhelm Traube und Harold W. Dudley!):
Uber die Methyllerung des Guanins und iiber neue Synthesen
des Paraxanthins, Heteroxanthins und 1-Methyl-xanthins.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.)
(Eingegangen am 14, November 1913.)

Von den der Theorie nach moglichen Methylderivaten des
Guanins sind bisher zwei bekaont geworden, das 7-Methyl-guanin
und das 1.7-Dimethyl-guanin. Beide wurden von E. Fischer?)
synthetisch dargestelit; das 7-Methyl-guanin isolierten Kriiger und
Salomon?) spiter auch aus dem Harn.

) Vergl. H. W. Dudley, Inaugural-Dissertation, Berlin 1912.
2 B. 30, 2400 [18%. 3 H. 26, 389.
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