Syntezy zwigzkow chinazolinowych.

Przez

Stefana Niementowskiego.

(Rzecz przedstawiona na posiedzeniu Wydz. matem.-przyr. w dniu 5. marca 1894;
ref. cztonek Olszewski).

W toku prac moich nad pochodnymi chinazoliny, o ktérych juz
dwukrotnie zdawatem sprawe w rocznikach Akademii 1), wykrytem ogélng
metode ich otrzymywania z kwaséw antranilowego lub jego homologéw
i amidow rozmaitych kwaséw ttuszczowych.

Dziatanie odbywa sie poditug ogblnego réwnania

1) Stefan Niementowski: Rozpr. i Spraw. Wydz. mat.-przyr. XIX, 271. XXIV. 1.
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daje zatem np. w razie uzycia formamidu jako wytwér 6-oxychinazoling

doprowadza do zwigzkéw homologicznych, zawierajgcych rodn alkylowy
w potozeniu B woéwczas, gdy uzyto amidéw octowego, propionowego itp.

lub wreszcie daje pochodne metatoluchinazoliny, gdy kondensowano
amidy z kwasem m-homoantranilowym:

Reakcye te odbywajg sie szczegodlniej tatwo przy uzyciu nizszych
amidéw szeregu homologicznego

okazuja tedy przy formamidzie wydajnos¢ zupetnie zgodng z teoretycz-
nie obliczong, nieco gorsza przy acetamidzie i dalej ciggle sie obniza-
jaca w miare wzrastania ilosci atoméw wegla w drobinie amidu kwa-
sowego; ustajg wreszcie, gdy uzyjemy amidéw kwasdéw aromatycznych
{ p. benzamidu. Zjawisko to ttlumaczy sie coraz to mniejsza zdolnoscig
oddziatywania wiekszych drobin, ich opornosciag na wptywy czynnikéw
chemicznych. Toz samo jest przyczyng faktu, ze kwas antranilowy kon-
densuje sie zwykle tatwiej i w nizszej temperaturze z pewnym amidem,
anizeli jego najblizszy homolog kwas m-homoantranilowy.

Podtug niniejszej reakcyi wytwarzam S-oxychinazoline i jej homo-
logi juz przy stapianiu odnosnych kwaséw z amidami, bez pomocy
jakichkolwiek czynnikéw kondensujacych. Dla zageszczenia kwasu an-
tranilowego i formamidu wystarcza temperatura okoto 120° C, dla ami-
doéw wyzszych lub kwasu m-homoantranilowego nalezy ja podnie$¢ do
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145° a nawet 160—175° C. Sg to temperatury, w ktérych kwasy antra-
nilowy i m-homoantranilowy ulegaja w czgsci rozktadowi na bezwodnik
weglowy i zasade aromatyczng, aniling lub m-toluiding,—te za$, znaj-
dujgc sie w obec amidow kwasow ttuszczowych, dziatajgc na nie, wy-
twarzajg amoniak i kwasowy pochodny aromatycznego aminu czyli tak
zw. acidylamid, wedtug réwnan:

Z doswiadczern ponizej opisanych okaze sie, ze w metodzie tej
zdobylismy najkrotszg i najdogodniejszg droge do otrzymywania prostych
pochodnych chinazoliny. Szczegdélniej przy formamidzie, a takze najbliz-
szym jego homologu acetamidzie, wydatek jest tak obfitym a produkt
tak czystym , jak nigdy na innych otrzymany drogach. Z tych zas mu-
simy tu uwzgledni¢ metode Weddigego 1), uzytg do wytworzenia pierw-
szych tego rodzaju zwigzkdéw, polegajagca na dziataniu bezwodnika
kwasowego na amid kwasu antranilowego

i druga, podang w ostatnich latach przez Aug. Bischler,a i jego wspot-
pracownikoéw 1), opartg na dziataniu amoniaku na acidylopochodne kwasu

antranilowego
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Tak w pierwszej jak i drugiej uzywaja autorowie Inatcryatow
trudniej dostepnych, anizeli kwas antranilowy — co roéwnocze$nie przy
znacznie nizszej wydatnosci metod dotkliwie sie odczuwa w kazdem do-
Swiadczeniu.

Na tem streszczeniu koncze ogolng charakterystyke nowej reakcyi,
a podaje w dalszych ustepach wiasnosci i rozbiory dotad otrzymanych
ciat, ktore nazywalem na podstawie szematu powszechnie przyjetego
do oznaczania pochodnych chinazoliny:

Uwazatem je dowolnie, w mys$l rownan, wyprowadzonych w sa-
mym poczatku, jako &-oxy-pochodne chinazoliny

formy, ktérych tautomerami sg pochodne typu &-ketodihydrochinazoliny

Gdy, jak dotad badania okazuja, pewien zwigzek reagowaé moze
raz w mysl pierwszego lub znéw drugiego wzoru, zdaje sie, ze jest
rzeczg obojetng uzycie ktoregokolwiek szematu do okreSlenia budowy
otrzymanych ciat.

6-Oxychinazolin
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Nadzwyczaj tatwo i szybko powstaje zwigzek ten, gdy 13 gr. kwasu
antranilowego ogrzeje sie w kolbce z 7 do 8 gr. formamidu do tempe-
ratury, w ktérej wytworzg one stop jednolity. Jakkolwiek reakcya mie-
dzy obydwoma ciatami zachodzi niemal natychmiast, wskazanem jest —
dla pewnosci jej zupetnego przeprowadzenia—utrzymac stop pare godzin
w temperaturze okoto 120—130°. W tym czasie krzepnie on zazwyczaj
w mase twarda, krystaliczna, w przeciwnym razie nastgpito to zaraz
po wydobyciu kolbki z kapieli. Skrzep daje po jednorazowem Kkrysta-
lizowaniu z wyskoku, a nastepnie z benzolu materye chemicznie czysta,
$nieznej biatosci, skrystalizowang w igly, a top. w 2120C.

Rozbiory jej potwierdzity sktad oczekiwany:

. 0.2315 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 0.5595 gr. kwasu
weglowego i 0.1005 gr. wody. (Analizowat p. W. Skibniewski).

1. 0.1223 gr. tej samej materyi daty 21.3 cm. sze$¢, azotu przy
cisSnieniu stupa rteci 734 mm. a temperaturze 15°C. Odpowiada to
0.0247965 gr. azotu.

Oblicza sie Znaleziono

Zwiagzek ten, na roznych otrzymywany drogach, znajdywat sie juz
w reku kilku innych chemikéw. Jego odkrywca jest P. Griess 1), ktéry
go wytworzyt z produktu dziatania gazowego sinu na zimny wodny
rozczyn kwasu antranilowego. Powstajacy przytem bicyanamidobenzoyl
zmydla wodg barytowag na odpowiedni kwas,

1) Peter Griess: Ber. d. d. chem. Ges. XVIII. 2419
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tak nazwany karboxylcyanamidobenzoyl, a ten procesem suchej desty-
lacyi lub ogrzewaniem z wodg lub kwasami zamienia w karbimidami-
dobenzoyl

ciato, ktére mimo réznej budowy, przez Griessa dlann wyprowadzonej,
jest identycznem we wiasnosciach z moim 3§ - oxychinazolinem. (Temp,
top. podaje Griess 214°).

W tym samym czasie wspomina A. Weddige 1) w swej pierwszej
pracy nad zwigzkami chinazolinowymi, ze bezwodny kwas mréwkowy
daje z o-amidobenzamidem pochodny formylowany top. w 1230C, ktéry
ogrzany przechodzi w bezwodnik top. w 209—2100C. Byt to widocznie
niezupeinie jeszcze oczyszczony o6-oxychinazolin. W poézniejszych publi-
kacyach Weddigego i jego uczniéw nie znajdujemy juz wzmianki o tej
materyi.

Dopiero znowu w ostatnim roku Bischler i Burkart2) zwigzek ten
ponownie otrzymali przez silne ogrzewanie soli amonowej kwasu for-
mylantranilowego. Ochrzcili go mianem fen - tz-oxymiazin, podajg dlan
wzér budowy

i temperature top. 209° C.

Pomimo réznic w temperaturach topliwosci materyj otrzymanych
przez réznych autoréw, sadze, ze wszystkie sg pomiedzy sobg iden-
tycznemu

Ze wszystkich metod za najracyonalniejszg do wytwarzania wiek-
szych ilosci d-oxychinazolinu uwazam powyzej przeze mnie podang, otrzy-
muje w niej bowiem wydatek niemal teoretyczny materyi chemicznie
czystej. W obec fatwosci wytwarzania tego zwigzku uwazatem za zada-
nie wdzieczne dla pracy chemika podja¢ dokladne studyum tego naj-
prostszego fenolu szeregu chinazolinbw — zadanie, ktére zamierzam roz-
wigza¢ wspoélnie z Drem Mieczystawem Kowalskim.

1) A. Weddige: Journ. f. pr. Chem. [II.] 31, 125.
2) Aug. Bischler u. Ed. Burkart: Ber. d. d. chem, Ges. XXVI. 1349.
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d- Oxy-m-toluchinazolin.

Prawie w zupetnie tych samych warunkach, ktére podatem dla
zwiazku poprzedniego, zageszcza sie tez kwas m-h-antranitowy z forma-
midem w pochodny oxychinazolinowy. Zaznaczam jedynie, ze tempera-
ture kapieli metalowej podnies¢ mozna bez obawy rozktadu materyi na
140°, a nawet 150° C. Skrzep krystalizowatem do rozbioréw z 95%
wyskoku.

1. 0.2308 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 0.5707 gr. bez-
wodnika weglowego i 0.1137 gr. wody. (Analizowat p. W. Skibniewski).

Oblicza sie dla Znaleziono

Zwiagzek tu opisany identyczny jest z cialem dawniej przeze mnie 1)
otrzymanem z o-amido-p-toluylamidu i kwasu mroéwkowego

znajduje obecnie, ze we wrzacym wyskoku jest on rozpuszczalny, kry-
stalizuje sie zen w zbitych a drobnych krysztatkach Ilub w dtugich
igtach. W benzolu bardzo trudno rozpuszczalny. Topnieje w 238° C.

1) Stefan Niementowski: Kozp. i Spraw. Wydz, mat.-przyr. XIX. 292. Journ.
f. pr. Chem. [Il.] 40, 11.
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B-Metyl-d-oxychinazolin.

Gdy na inateryach stuzacych do otrzymania tego wiasnie zwigzku,
na acetamidzie i kwasie antranilowym, czynitem pierwsze spostrzezenia
co do ich zageszczania sie w pochodne chinazolinowe, badatem najdo-
ktadniej wptyw rozmaitych warunkéw, w ktérych sie¢ odbywa konden-
sacya na wydajnos$¢ reakcyi. Przeprowadzatem jg tedy w naczyniach
otwartych, w rurach zatopionych i wreszcie wobec czynnikéw pochta-
niajacych wode, mianowicie w rozczynie zgeszczonego kwasu siarko-
wego. Ostatecznie okazalo sie, ze stosunkowo najlepiej kondensujg sie
kwas antranilowy i acetamid, gdy je w stosunku réwnych drobin sta-
piamy pare godzin w kolbce w temperaturach 135 do 155° C. Mozna
woéwczas tatwo uzyskaé okoto 5000 wydatku teoretycznego chemicznie
czystego B metyl-d-oxychinazolinu. Znacznie nizszg jest wydajnos¢, gdy
operujemy w zatopionych rurach, co objasnia sie o wiele zywszym roz-
ktadem kwasu antranilowego na bezwodnik weglowy i aniling. W jednem
np. doswiadczeniu otrzymatem z rury wypetnionej 13 gr. kwasu antra-
nilowego i 8 gr. acetamidu po pieciogodzinnem ogrzewaniu do maxy-
malnej temperatury 1600 C., tylko 3 gr. B-metyl-d-oxychinazolinu, obok
wiekszych ilosci acetanilidu. Surowe wytwory dziatania oczyszczatem
zawsze droga krystalizowania z wyskoku. Chinazolin wydziela sie wow-
czas pierwszy, jako zwigzek trudniej rozpuszczalny— w tugach po-
ksztattnych pozostaje acetanilid— produkt reakcyi drugorzednej. Mate-
rya dwukrotnie krystalizowana posiadata wszystkie wiasnosci podane
przez jej odkrywce Weddigego 1). Identycznos¢ ich stwierdzitem jeszcze
na moim preparacie oznaczeniem azotu.

I. 01122 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 17.7 cm. szesc,

azotu pod cisnien. stupa rteci 741 mm. a temp. 13°C. Odpowiada
0.0203727 gr. N.

1) A. Weddige: Jour. f. pr. Chem. [Il]. 31. 125.— 36. 143.



196 STEFAN NIEMENTOWSKI.

Oblicza sie Znaleziono

B- Metyl-3- Oxy-m-toluchinazolin.

Celem wytworzenia tej materyi ogrzewatem réwnowazne ilosci kwasu
m-homoantranilowego i acetamidu w kolbce do temperatury okoto 180°
przez przeciag czterech godzin. Skrzep nalalem eterem, ktéry wycigga
m-acettoluid (temper, topi. 65° C) powstajgcy przy reakcyi jako produkt
uboczny, a pozostato$¢ w eterze na zimno nierozpuszczalng krystalizo-
watem z wrzacej wody. Otrzymuje w ten sposéb dtugie iglty barwy
stomkowej lub zbite krysztatki, topniejagce w temp. 255° C.

I. 0.2039 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 0.5130 gr. bez-
wodnika weglowego i 0.1066 gr. wody. (Analizowat p. W. Skibniewski).

Oblicza sie Znaleziono

Materya ta jest identyczna ze zwigzkiem, ktoéry dawniej wytwo-
rzytem 1) z o-amido-p-toluylamidu i bezwodnika octowego.

1) Stefan Niementowski: Rozpr. i Spraw. Wydz, mat.-przyr. XIX. 294. Journ.
f. pr. Chem. [Il1. 40. 13.
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B - Etyl -0 - Oxychinazolin.

Gdy 12 gr. kwasu antranilowego zagescitem w kolbce z 8 gr. amidu
propionowego w temp, okoto 140—160°, otrzymatem po uptywie pieciu
godzin skrzep, ktéry po trzechkrotnem krystalizowaniu z wyskoku,
a wreszcie z benzolu, w ktérym rozpuszcza sie nieco trudniej, przed-
stawia sie pod postacig $niezno biatych igietek, topniejacych w tempe-
raturze 225° C.

I. 0.1999 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 0.5083 gr. bez-
wodnika weglowego i 0.1170 gr. wody.

I1. 01092 gr. tej samej istoty daty 156 cm. sze$¢, azotu pod
ciSnieniem stupa rteci 734 mm. a temp. 13,50C; odpowiada to 0.0177528 gr.
azotu.

Oblicza sie Znaleziono

Nowy zwigzek topnieje w 225° C.

Rozpuszcza sie fatwo we wszystkich czesciej uzywanych organicz-
nych rozczynnikach, jakotez we wodzie, szczeg6lniej w temperaturach
wrzenia rozczynnikéw,— krystalizuje sie z nich przy ostygnieciu w bar-
dzo cieniutkich, $niezno biatych igietkach.

Rozpuszcza sie tez w kwasach mineralnych i alkaliach.

Z pierwszych alkoholowych tugéw poksztattnych tej materyi otrzy-
maé¢ mozna po oddestylowaniu wiegkszej czesci wyskoku $niezno biate
blaszki propionanilidu C6 Hy . NH . CO . C2 H-, topniejace w 105°C.
Ich ilo$¢ jest dos¢ znaczng — dosiega 30 i wiecej procent ilosci otrzy-
manego chinazolinu — wytwarza sie w nastepstwie rozktadu kwasu an-
tranilowego na aniline pod wptywem amidu propionowego. Gdy w pierw-
szym rozkiadzie jako drugi produkt powstaje bezwodnik weglowy,
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a wdrugim amoniak, obydwa te ciata, tgczac sie ze sobg w obec wody
dajg weglan amonowy, ktory w wiekszych masach osadza sie w rurce
chtodnikowej i ktérego ilos¢ moze by¢ miarg rozktadu kwasu antrani-
lowego, straconego juz tem samem dla kondensacyi chinazolinowej.

B- Etyl - 5-oxy-m - toluchinazolin.

Otrzymatem ten zwigzek, kondensujagc w tym samym prawie wa-
gowym stosunku, jak dla powyzszego podatem, kwas m-homoantrani-
lowy z amidem propionowym , w temperaturze nieco wyzszej 160—1750C.
Wytwor dziatania krystalizowatem do celéw rozbioru z wyskoku a na-
stepnie dwukrotnie z benzolu, z ktérego wydziela sie w blado zZotto za-
barwionych igietkach, topniejgcych w 240° C.

I. 0.2307 gr. istoty osuszonej na powietrzu daty 0.5924 gr. bez-
wodnika weglowego i 0.1346 gr. wody.

Il. 0.1346 gr. tej samej istoty daty 17.7 cm. szes¢ azotu pod
cisnieniem stupa rteci 740 mm. a temp. 12° C—co odpowiada 0.02045058gr.
azotu.

Oblicza sie Znaleziono

Igty topniejagce w 240° C. tatwo rozpuszczalny we wszystkich
czesciej uzywanych organicznych rozczynnikach, nieco trudniej w tem-
peraturze wrzenia, w eterze.

Rozpuszczalny w kwasach i alkaliach.
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Propion-m-toluid.

Pierwszy wyskokowy tug poksztattny B - etyl - d-oxy-ni1tcluchina-
zolinu pozostawia po poddestylowaniu igietki, ktére moga by¢ najlepiej
oczyszczone krystalizowaniem z silnie rozwodnionego wyskoku lub eteru;
inne bowiem rozczyuniki organiczne wydzielajg je dopiero po zupetnem
niemal wyparowaniu wraz z zanieczyszczeniami. Rozbiory materyi tej oka-
zaty, ze jest ona wytworem dziatania propionamidu na m-toluiding —
powstatg z rozkladu kwasu m-homoantranilowego:

Jej wydatek jest w regule wyzszym nizli zwigzku chinazolinowego,
co objasnia sie silng dyssocyacya kwasu m-homoantranilowego w wyz-
szych temperaturach reakcyi.

Nastepujgce rozbiory wykonat p. W. Skibniewski:

I. 0.19705 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 05314 gr.
bezwodnika weglowego i 0.14025 gr. wody.

I1. 01166 gr. tej samej materyi daty 9.6 cm. sze$¢, azotu pod
ci$nieniem stupa rteci 731 mm. a w temp. 185° C. to odpowiada
0.0106272 gr. azotu.

Oblicza sie Znaleziono

Propionmetatoluid krystalizuje sie w biate igty, topniejace w 81°0O.
Jest we wszystkich organicznych rozczynnikach, nie wyjmujgc eteru
i benzyny, bardzo tatwo rozpuszczalny; tylko we wodzie rozpuszcza sie



£oo STEFAN NIEMENTOWSKt.

trudno i to dopiero we wrzacej. Jest cialem natury obojetnej nieroz-
puszczalnem w rozcieficzonych kwasach lub alkaliach.

B-1zopropyl-6 - Oxychinazolin.

Otrzymatem go, ogrzewajgc 8 gr. kwasu antranilowego z 6 gr.
amidu izomastowego w kapieli metalowej najpierw do 150° a wreszcie
do 200° C. Skrzepty wytwér dziatania krystalizowatem z wyskoku, a na-
stepnie z benzolu. Rozbiory daty mi liczby zgodne z teorya.

1. 0.2296 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 0.5912 gr. bez-
wodnika weglowego i 0.144-7 gr. wody.

Il. 0.1776 gr. tej samej istoty daly 227 cm. szes¢, azotu pod
cisnieniem stupa rteci 740 mm. a w temp. 11°C.

Odpowiada to 0.02634562 gr. azotu.

Oblicza sie Znaleziono

B - Izopropyl - & - oxychinazolin krystalizuje sie w $niezno biatych
ISnigcych igietkach, przedstawiajagcych po oschnieciu masy pilsniowe
0 potysku jedwabistym. Topnieje w 224° C.

W rozczynnikach organicznych, jak benzol, alkohol, w tempera-
turach wrzenia tatwo rozpuszczalny. W eterze bardzo trudno rozpusz-
czalny, tak samo we wrzacej wodzie.

Rozpuszczalny w kwasach i alkaliach.

Obok zwigzku tego wytwarza sie przy kondensacyi zawsze jako
produkt uboczny izobutyranilid, top. w 104° C., ktory jako tatwiej
w wyskoku rozpuszczalny, pozostaje w tugach poksztattnych B-izopropyl-
d-oxychinazolinu.
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B-1zopropyl-6-oxy- m - toluchinazoliii.

W tych samych mniej wiecej warunkach, ktére podatem dla -
izopropyl - § - oxychinazolinu kondensowatem kwas m - homoantranilowy
z amidem izomastowym.

Nowy zwigzek oddziela sie na podstawie mniejszej rozpuszczalnosci
w eterze od rownoczesnie wytworzonego izobutyrmetatoluidu. Wydatek
-izopropyl-3-oxy-m-toluchinazolinu jest jednak bardzo nizki, — wynosi
zaledwie pare procent ilosci teoretycznej — gtownym produktem jest
w tym razie izobutyrtoluid.

I. 0.0985 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 12 cm. szes$¢,
azotu pod cisnieniem stupa rteci 743 mm., a w temp. 9° C. Odpowiada

0.014136 gr. N.

Oblicza sie Znaleziono

B 1zopropyl-3-oxy-m-toluchinazolin krystalizuje sie z wyskoku lub
benzolu w $niezno biatych potyskujacych igietkach. Topnieje w temp.
228° C. Rozpuszczalny w organicznych rozczynnikach, jakotez w alka-
liach i kwasach.

Izobutyr-m-toluid.

Eterowe przesacze [B-izopropyl-8-oxy-m-toluchinazolinu pozostawiajg
po odpedzeniu eteru olej, ktéry pod woda krystalicznie krzepnie. Skrzep
ten oddzielitem na porowatej porcelanie od czesci ptynnych i krystali-
zowatem z rozwodnionego wyskoku. Po pewnym czasie wydzielajg sie

www.rcin.org.pl
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z plynu $niezno biate, Kkilkucentymetrowe dos$¢ szerokie spisy, ktore
okazaty sie przy rozbiorze izobutyr-m-toluidcm, — ciato podobnie jak
i propion-m-toluid w literaturze dotagd nie opisane.

I. 0.2201 gr. materyi osuszonej na powietrzu daty 0.6004 gr. bez-
wodnika weglowego i 0.1711 gr. wody.

I1. 0.1409 gr. tej samej materyi daly 10 cm. sze$¢, azotu pod
ci$nieniem stupa rteci 734 mm. a temp. 8° C. Odpowiada 0.016650 gr.
azotu.

Oblicza sie Znaleziono

Izobutyr-m-toluid krystalizuje sie w biate spisy, ktére ogrzewane
w rurce wiloskowatej miekng okoto 800 C., topniejg w 85° 0. W orga-
nicznych rozczyunikach, jak w alkoholu, eterze, chloroformie, benzolu,
jest juz w zwyktej cieptocie nadzwyczaj fatwo rozpuszczalnym. Pod
wrzgcg wodg topnieje w olej, ktéry dopiero w wielkim nadmiarze wody
rozpuszcza sie. Dla tych wiasnosci do krystalizowania tej istoty nadaje
sie tylko silnie rozcienczony wyskok.

Doswiadczenia przedsiebrane ku celowi zageszczenia benzamidu
z kwasami antranilowymi, dla wytworzenia fenoli chinazoliny fenylo-
wanej w potozeniu (B, nie daly dodatnich wynikéw, — jak to juz we
wstepie podniostem, z powodu zupelnego woéwczas rozktadu kwaséw
antranilowycb.
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