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394. H. Salkoweki: Ueber Esterbildung bei aromatiechen 
Amidos€iuren. 

[Mittheilung aus dem chemischen Institut der Kgl. Akademie zu Mfinster i. W.] 
(Eingegangen am 29. Joli.) 

Vor einigen Jahren machte ich die auffallende Beobachtung, 
dase das Chlorhydrat der p- Amidophenylessigsiiure beim Umkrystalli- 
siren aus siedendem Alkohol in das Chlorhydrat ihres Aethylesters, 

CeHd(NHs)(CHa. COOC9HJ)HCl  iibergeht. Die beim Erkalten der 
alkobolischen Liisung ausgeschiedenen Bllttchen ergaben bei der 
Analyse l) einen Chlorgehalt von 16.52 pCt., wahrend sich nach der 
Formel CeHd(NH2)CHa COOH . HCl 18.93 pCt. Chlor berechnen, f ir  
den Ester  dagegen 16.47 pCt. 

Ueber die Ester aromatischer Amidosiiuren ist iiberhaupt sehr 
wenig bekannt. Nach den vorhandenen Angaben und den iiber ihre 
Bildung herrschendeo Vorstellungen a) durfte man eine 80 leichte 
Esterbildung nicbt erwarten, es  wurde daher auch zuniichst nicht an 
eine solche gedacht. Die zuerst sich aufdriingende Vermuthung, dass 
die Verbindung Krystallwasser oder Krystallalkohol enthalte, bestiitigte 
sich nicht: sie erlitt bei langerem Trocknen bei looo nur einen ganz 
minimalen Gewichtsverlust. Sodann lag der  Gedanke nahe, dass 
durch den Alkohol der nur scbwach basischen Amidosiiure eine kleine 
Menge Chlorwasserstoff entzogen sei. In der Tbat  erhBhte sich der 
Chlorgehalt beim Liisen der fraglichen Verbindung in Saleslure ond 
Eindampfen auf dem Wasserbade bis zum berechneten Gehalt der 
salzsauren Amidosiiure, denn die iiber Ralk getrocknete Verbindong 
enthielt nun 18.88 pCt. Chlor 3, (berechnet 18.93). Allein wenn diese 
Zunahme des Chlorgehaltes auf einer blossen Bindung von Saleelore 
beruhte, so hatte eine gewogene Menge beim Eindampfen mit Sale- 
siiure an Gewicht zunehmen miissen. Der  Versuch erwies das Gegen- 
theil. 0.2593 g , zweimal mit verdiinnter Salzsiiure eingedampft, 
v e r l o r e n  0.0329 g, beim dritten Eindampfen noch 0.0004 g; der 
ganze Gewichtsverlust betrug somit 0.0333 g = 12,8G pCt., d. h. genau 
ao viel, als der Ester der H C1- Amidophenylessigsaure beim Verseiferi 
verlieren muaste (berechnet 12.99 pCt.). Der Riickstand gab 0.1744 
A g C l =  19.08 pct .  Chlor (Analyse von Hrn. Assist. S imon) .  Durch 
das Eindampfen mit Salzeiiure war  die Verbindung demnach verseift. 
Ausserdem hiitte, wenn der zu geringe Chlorgehalt der aus Alkohol 

') 0.301 1 g fiber H2 S H, bis zum constanten Gewicht getrocknet, gaben 

s, Vergl. H. Schi f f ,  Ann. d. Chem. 201, 366, Anm. (1580). 
7 0.1455g gabeu 0.1134g AgC1. 

DerichB d. D. chem Gesellsrbafi. Jahrg. XXVIII. 
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krystallisirten Verbindung auf Salzsaureentziehnng beruhte, Waseer 
dieselbc oder eine noch starkere Wirkung ausiiben miissen. I n  Wider- 
spruch hiermit l lss t  sich die Verbindung aus Wasser ohne Verande- 
rung umkrystallisiren: die so erhaltenen hiibschen Krystalle enthielten 
16.52 pCt. Chlor (berechnet 16.47). Durch wiederholtes Eindampfen 
mit Wasser wird sie iibrigens langsam rerseift, die Gewichtsabnahme 
steigt hierbei allmahlich weit fiber die berechnete Zahl, woraus auf 
Verdunstung der Verbindung mit den Wasserdampfen zu schliessen 
ist; erst nach 15maligem Eindampfen wurde das Gewicht des Ruck- 
standes einigermaassen constant, sein Chlorgehalt betrug 1S.24 pCt , 
er war  also griisstentheils rerseift. 

Weitere Beweise dafiir, dass der in Rede stehende Kiirper der 
E s t e r  der s a l z s a u r e n  p - A m i d o p h e n ? l l e s s i g s a u r e  ist, sind die 
leidlich stimmende Elementaranalyse (Ton Hrn. S i  m o 11 ausgefiihrt), 
welche ergab : 

Analyse: Ber. Procente: C 55.6S, H 6.49, N 6.49, 
Gef. )> )> 56.21, B 6.80, B 6.61, 

und das Verhalten gegen Natriarncarbonat. Tragt  man die Verbin- 
dung in kalte Sodalosung eiri, so scheidet sich der freie p - A r u i d o -  
p h e n y l e s s i g e s t e r  als ein Oel ab, welches entweder allmahlich frei- 
' illig oder bei Beriihrung mit bereits feat gewordenem Ester strahlip- 
Krystallinisch erstarrt. 1)ieser bisher nicht bekannte Ester ist ein farb- 
loser, bei 49.5'3 schmelzender Kiirper. Denselben Schmelzpunkt Lesitzt 
der aus salzsaurer p- Amidophenylessiasaiire durch Siittigen der alko- 
holischen Losung mit Chlorwasserstoff, Eindampfen i n  gelinder Warme, 
Zusatz von Sodaliisung und Aufnehmen in Aether dargestellte Ester. 

Endlich ist auch die Esternatur der Verbindung erwiesen worden 
durch Verseifung, die wie erwahnt schon bei anhaltendern Kochen 
mit Wasser allmahlich eintritt, und Erkeniiung des Alkohols im 
Destillat durch die Jodoformreaction. 

Bri weiterer Verfolgung der r-orstehend beschriebenen Beobach- 
iung interessirte rnich zunachst die Frage, ob die Esterbildung schon 
bei gewijhnlictrer Temperatar stattfindet. Dies ist nicht der Fall. 
Das Chlorhydrat der p-iiniidoptienylessi~s~ure lasst sicb bei Zimmer- 
temperntur ans Alkohol ohne Veranderung umkrystallisiren. Es konnte 
daher auch die Liislichkeit bestimmt merden. 100 Theile der Losung 
in Alkohol ron 94 Gew.-pCt. bei 17 bis 18O enthielten im Mittel aus 
rwei Bestimmurigen 3.03 Theile gelast, 100 Theile dieses Alkohols 

liken demiiach bei 17  bis iso 3.0' d o o  = 3.12 Theile. Der Riick- 

stand liisto sich in Sodaliisung ohne Abseheidring von Oeltropfchen, 
rnthielt derrfnach keinen Ester. I n  der Siedehitze lasst sich die 
Liislichkeit des Chlorhydrates natiirlich nicht bestimmen , weil es 
unter diesen U~nstanden in  das Esterchlorhydrat iibergeht. 

100 - 3.03 
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Die Liislichkeit des Esterchlorhydrats ist gerade 3 Ma1 so gross. 
100 Th. der bei 17 bis 18O gesiittigten Liisung enthielten 8.57 Th.  ge- 
liist, woraus sich eine Liislichkeit von 9.73 Th. in 100 Th. Alkohol 
von 94 Gew.-Proc. berechnet. 

E i n f l u s s  d e s  A l k o h o l s .  
Ich babe sodann untersucht, o b  sich das Chlorhydrat der p-Amido- 

phenylessigsaure gegen andere Alkohole ebenso verhalt , wie gegen 
Aethylalkohol. 

In Methglalkohol ist das  Chlorhydrat sehr leicht liislich; das  
Product krystdlisirt sch'lecht und ist daher nur uuvollkommen von 
der Mutterlauge zu befreien. Es enthielt 18.06 pCt. Chlor, wahrend 
sich aus der Formel CgH4(NHa)CH2 COO CH3, H C I  17.62 pCt. be- 
rechnen. D e r  Ueberschuss erklart sich aus der Unrollkommenheit 
der Esterificirung. Der  freie p - A m i d o p h e n y l e s s i g s i u r e m e t h y l -  
es te r  wurde durch Sodaliisung und Extrahiren mit Aether ais ein 
Oel erhalten, welches auch in einer Kaltemiscbung von Eis und Eoch- 
salz fliissig blieb. Denselben Kiirper gab die eingedampfte Mutter- 
lauge des Metbylesters. 

In  normalem Propylalkohol liist sich das Chlorhydrat der 
p-Amidophenylessigsaure weniger leicht. Die durch Eochen am Riick- 
flusskiihler hergestellte Liisung musste dann aber concentrirt werden, 
ehe eine Krystallisation erfolgte. Diese bildete weissliche Schiippcheii 
ron der Zusammensetzung des sa  12s. p -  A m i  d o  p h e n  y l e s s i g s a  u r  e - 
p r o p y l e s t e r s  (ber. f3r C ~ H I ( N H ~ ) C H ~ C O O C ~ H ' I ,  HCI 15.47 pCt. 
Chlor; gefunden 15.40 pCt. und 15.41 pCt.). Der  freie Ester bildet 
ein Oel ,  das  in einer Kaltemischung von Eis und Kochsalz nicht 
vollkommeii zum Erstarren zu bringen war und bei der Entfernung 
daraus sogleich wieder schmolz. Eine zweite Erystallisation enthielt 
18.2 1 pCt. Chlor, bestand also wesentlich aus unveranderter Amido- 
saure; sie liiste sich in Natriumcarbonat auf, wahrend nur Spuren 
von Oeltriipfchen ausgeschieden wurden. Die Esterificirung war  dem- 
nach keine vollstindige. Eine dritte Krystallisation gab einen mitt- 
leren Gehalt a n  Chlor (16.19 pct.). 

Auch mit Amylalkohol entsteht der HCI-p-A m i  d o  p h e n  y l  e s s i g  - 
s i i u r e a n i y l e s t e r ,  CcH2(NH2) (CH2COOC5 HI~) ,  HC1. D e r  noch 
einmal aus Arnylalkobol umkrystallisirte Eiirper bildet feine verfilzte 
Nadeln (Chlor gef. 13.69 pCt., ber. 13.79 pCt.). Der freie Ester ist 
ein Oel. 

Einf luss  d e r  S t e l l u n g  d e r  A m i d o g r u p p e ' ) .  
Sa 1 z s  a II r e  m - A m id o p ti e n  yl  e ssig s a u  r e  cerhalt sich qenau 

Bus i t r e r  Liisung i n  kaltem abs. Alkohol so wie die p-Verbindung. 

t )  vergl. auch den folgenden Abschnitt. 
123* 
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behufs vollkommenerer Reinigung durch Aetber ausgeschieden, bildet 
sie ein krystallinisches Pulver, in dem 18.66 pCt. Chlor gefunden 
wurden (ber. 15.93 pct.). Der  durch Liisen in heissem Alkohol ent- 
stehende SalzsaureBthylester ist in Alkohol so leicht loslich, dass e r  
sich erst aus der syrupdicken Liisung auszusoheiden beginnt und da- 
her von der Mutterlauge nicht getrennt werden konnte. Die im Va- 
cuum eingetrocknete Substanz gab aus diesem Grunde einen zu hohen 
Chlorgehalt (gefunden 17.02 pCt. statt der fiir m - A m i d o p h e n y l e s s i g -  
e s t e r c h l o r h y d r a t  berechneten 16.47pCt.). Spater gelang es, den Ester 
aus seiper absolut-alkoholischen Losung durch successiven Zusatz von 
absolutem (mit amalgamirtem Aluminium entwassertem) Aether rein 
zu erhalten; zuerst schieden sich hierbei kleine Krystallchen der un- 
veranderten salzs. Amidosaure, dann hiibsche nadelformige Kry- 
stalle des salzs. Amidoesters ab, die 16.57 pCt. Chlor enthielten. 

In Sodaliisung eingetragen scheidet das Esterchlorhydrat den freien 
m - A m i d o p h e n y l e s s i g e s t e r  als ein Oel a b ,  wahrend aus dem 
Chlorhydrat der Amidosaure die freie rn - A m i  d o  p h e n  y l  e s s i  gsa ure 
als fester, krystallisirter, in iiberschiissigem Natriumcarbonat loslicher 
Kiirper erhalten wird. 

E i n f l u s s  d e r  N a t u r  d e r  A m i d o s a u r e .  
Die bisherigen Versuche waren slmmtlich mit Derivaten der 

Phenylessigsaure angestellt. Es entstand nun die Frage,  ob und in 
wie weit die beobachtete Reaction mit der Natur der Phenylessigsaure 
als solcher zusammenhangt. Ich habe in dieser Beziehung nur einen 
Versuch ausgefihrt und zwar mit m-Amidobenzogsaure. Das salz- 
saure Salz derselben ist in heissem Alkohol ziemlich schwer loslich. 
Die durch Iangeres Kochen am Rtickflusskiihler hergestellte Losung 
schied beim Erkalten Krystalle aus, welche 20.52 pCt. Chlor ent- 
hielten und demnach unveranderte Amidosauren waren (der Formel 
Cs H4 (NHa) COOH, H C1 entspricht ein Chlorgehalt von 20.46 pCt.). 
Auch die Mutterlauge enthielt keinen Ester, denn ihr  Abdampfungs- 
riickstand liiste sich in Sodaliisung klar auf. Das Chlorhydrat der 
rn-Amidobrnzoeeaure wird also durch kochenden Alkohol ni c h t  esteri- 
ficirt. (Der m-AmidobenzoEester, sowie sein Chlorhydrat (Chlorgehalt 
17.62 pCt.) sind bereits von G u s t a v  M i i l l e r ' )  beschrieben.) 

Hr. stud. R i n t e l e n ,  den ich zur weiteren C'ntersuchung des 
Gegenstandes in den bereits angegebenen und rinigen weiteren Rich- 
tungen veranlasst habe, hat aiich fur die 0 -  und p-AmidobenzoEsaure 
riachgrwiesen, dass durch Erhitzen ibrer salzsauren Salze rnit Alkohol 
keiue Esterbildung eintritt; die Sake krystallisirten ans heissem Al- 
kohol mit onrerandertrm Aiissehen nnd nnverandrrtem Chlorgehalt. 

') Diew Rerichte l!), 1494. (1896). 
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Auch lasten sie sich in Sodaliisung ohne Abscheidung fliissiger oder 
fester Ester auf'). 

Hr .  R i n t e l e n  ha t  ferner die isomeren Amidohydrozimmtsiiuren 
und Amidozimmtsguren der gleicben Priifung unterzogen. 

Salzsaure p - Amidohydrozimmtsiiure giebt beim Kochen mit 
Alkohol den p - A m i d  o h y d r o z i m  m t s Hu r e a t h yl  e s t e r  , 
CeHr(N Ha) (CHa . CHa.  COOCaHg)HCI, der beim Abkiihlen auskry- 
stallisirt (Chlor gef. 15.75 pCt., berechnet fiir den Ester 15.47 pCt., 
fiir die Saure 17.62 pCt.). Der freie, durch Eintragen in Sodaliisung 
abgeschiedene Ester war  61ig und konnte erst beim Abkiiblen onter 
00 und Reiben mit einem Glasstab fest, undeutlich krystallinisch, er- 
halten werden. Ebenso wurde rnit Amylalkohol der S a l z s i i u r e -  
p - a m i d o b y d r o z i m m t s a u r e a m y l e s t e r  erhalten. Die aus der  Lo- 
sung ausgeschiedenen Nadeln enthielten 13.4 pCt. Cblor (ber. 13.1 pCt.). 
D e r  freie Ester ist iilig. 

Die Versucbe rnit m -  Amidohydrozimmtsiiure sind noch nicht be- 
endigt. 

p -Amidozimmtsaure wird beim Kochen ihres Chlorhydrats mit 
Alkohol zwar veriindert, denn beim Eintragen des - bisher nor 
amorph erhaltenen - Productes in Sodalbsung wird ein Oel abge- 
achieden, das i n  der Regel erst langsam erstarrt; jedoch gab  die 
Chlorbestimmung ein zu hohes Resultat, das sogar noch hoher war, 
ale die fir die salzsaure Amidosaure berechnete Zahl (gef. 19.2 pCt., 
berechnet fiir den Ester 15.6pCt., fiir die Siiure 17.3 pCt.). Dem 
Anscbein nach ist das  aus der Liisung durch Silbernitrat gefiillte 
Chlorsilber nicht rein; dieser Punkt  bedarf noch niiberer Priifung. 

m-Amidozimmtsaure gab  beim Kochen ihres Chlorhydrats mit 
Alkohol den salzsauren m - A  mid o z i m  m t s a u  r ees t e r , 

s a lzs. 
1 4 

C ~ H I ( ~ H ~ ) ( C H :  6 H .  COOC&Ha)HCl 

(Chlor gefunden 15.7 pCt., berechnet 15.6 pCt.). 
bis jetzt nur  iilig erbalten. 

freie Ester  ist bis jetzt nur als Oel erhalten. 

Der freie Ester ist 

o - A m i d o z i m m t s i i u r e  verhalt sich wie die Isomeren. Der 

l) Der p - AmidobenzoBsfluresthylester scheint noch nicht be- 
schrieben zu sein. Ich habe ihn deshalb durch Einleitan von Chlorwasserstoff 
in eine alkoholische Lijsung von p-AmidobenzoBshre dargestellt. Das hierbei 

zunaohst erhaltane Cblorhgdrst Ca&(NHs)(COOCaHg)HCl (Chlor gef. 17.65 
pCt., ber. 17.62 pCt.) bildet feine, peidenglhzende Nadeln ; durch Sodalijsung 
wird daraus der freie Eeter in kleinen, bei 89 bis 900 schmelrenden Niidel- 
chen abgeschieden. 

1 4 



E i n f l n s s  d e r  S a u r e .  
Hr. R i n t e l e n  hat  zum Vergleich mit dem Verhalten des Chlor- 

hydrats auch das Brom- und Jodhydrat, sowie das  Nitrat und Sulfat 
der p -  Amidophenylessigsaure mit kochendem Alkohol behandelt und 
bei den drei ersten Salzea ebenfalls die Esterbildung conatatirt, 
wahrend das Sulfat, das selbst in heissem Alkohol sehr wenig loslich 
is t ,  unrerlndert auskrystallisirt. Der  b r o m w a s s e r s  t o f f s a u r e  

p - A m i d o p h e n  y 1 e s s i g e  s t e r , Cs Ha(NH2)(CH2 . COOCa Hs) HBr ent- 
hielt 31.07 pCt. Brom (berechnet fur den Ester 30.77 pCt., fiir die 
Saure 34.48 pct . ) ,  das j o d , w a s s e r s t o f f s a u r e  S a l z  41.1 pCt. Jod 
(berechnet fiir den Ester 41.37 pCt., fiir die Saure 45.52 pct.). Beim 
Nitrat wurde die Esterbildung durch Abscheidung des freien Esters 
mittels Natriumcarbonat constatirt. 

Schliesslich sind einige vorlaufige Versuche iiber den G r a d  d e r  
E s t e r b i l d u n g  aogestellt. Dass die Esterificirung eine totale sei, 
konnte nicht erwartet werden und im Vorstehenden ist bereits wieder- 
bolt darauf hingewiesen worden, dass ein Theil der angewendeten 
Amidosaure unverandert blieb. Urn in einem speciellen Falle einen 
ungefahren Anhalt fiir den Grad der Esterificirung zu gewionen, hat 
Hr. R i n  t e l e n  die Gewichtszunahme einer gewogenen Menge salz- 
saurer p- Amidophenylessigsiiure beim Kochen mit Alkohol und Ein- 
dampfen der alkoholischen Liisung festgestellt. I n  zwei Versuchen 
wurde eine Gewichtszunahme gefunden, welche eioer Esterificirung 
von 65.5 resp. 62.1 pCt. der angewendeten Substanz entspricht. Ferner  
wurde durch directes Wagen des mit Natriumcarbonat abgeschiedeneu 
Esters eine Eeterbildung von 65.1 pCt. gefunden. Diese, unter sich 
leidlich iibereinstimmenden Zahlen zeigen, dass unter den Bedincungen 
des Versuchs fast zwei Drittel der Amidosaure esterificirt wurden. 
Bei weiteren Versuchen wird die Zeitdauer des Erhitzens rnit zu be- 
riicksichtigen sein. 

Will man die im Vorangehenden dargelegten Thatsachen schon 
jetzt verallgemeinern, so ergeben sich folgende Schliisse: 

1. Aromatische Amidosluren, welche das Carboxyl nicht direct 
an den Benzolkern gebunden enthalten, werden beim Kochen ihrer 
neutralen chlorwasserstoffsauren (bromwasserstoff- , jodwasserstoff-, 
salpetersauren) Salze mit den gesattigten einatomigen Alkoholen d e r  
Fettreibe zum griissten Theil in die entsprechenden Ester verwandelt. 

2. Die Stellung der  Amidogruppe znr kohlenstoffbaltigen Seiten- 
kette ist hierbei ohne bemerkbaren Einfluss. 

I m  Satz 1. ergiebt eich eine nnverkennbare Analagie mit dem von 
v. M e y e r  und S u d b o r o u g h I )  aufgefundenen interessanten Gesetze, 

1 4 

1) Diese Berichte 27, 1580 (lS94). 
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wonach die di-orthosubstituirten BenzoWiuren durch Methylalkohol und 
salzeiiure nicht esterificirt werden , wohl aber  di-o-substituirte Siiuren 
mit langerer Seitenkette. Auch in unserm Falle verhindert die directe 
Bindung des Carboxyls an den Benzolkern die Esterbildung. 

D e r  Esterificirung der Siiuren mittels Alkoholen und S a l z s h r e  
kann die neue Reaction nicht an die Seite gestellt werden, da  der  
allgemeinen Annahme gemass in den Chlorhydraten der Amidosauren 
die SalzsSiure in der Art des Chlorammoniums gebunden ist; zum 
mindesten ist an eine vorubergehende Bildung von Saurechloriden 
gemass der F r i  e del’schen l) Erklarung der Esterbildung bier nicht 
z u  denken. Ebensowenig an  eine wasserentziehende Wirkung der  
(gebundenen) Salzsaure. Vielleicht spielt bier das Chlor als Ion eine 
Rolle. Eiiie Erkliirong fur die so auffallend leichte Esterbildung wage 
ich indess vor der Gewinnung weiterer Anhaltspunkte nicht zu geben. 

Schliesslich bemerke ich noch, dass sammtliche in der vorliegenden 
Arbeit enthalteoen Chlor- etc. Bestimmungen gewichtsanalytisch aus- 
gefihrt sind; der so vie1 kurzere maassanalytische Weg war durch 
die bei Amidosubstanzen so hlufigen, wenn oft auch nur sehr ge- 
riugeii Farbungen, die zumal beim Zusatz des als Indicator dienen- 
den Kaliumchromats auftreten, ausgeschlossen. Die Vol h a r  d’sche 
Methode wurde nicht versucht, da  sie voraussichtlich dieselbe Schwierig- 
keit geboten hatte. 

Die Uotersachung wird fortgesetzt. 

395. J. A. Le Bel: Zusa tz  x u  H. P. Walden’s Veroffentlichung 
iiber active Halogenverb indungen 2). 

(Eingegangen a m  29. Juli.) 
Es versteht sich von selbst, dass es immer fiir die Wissenschaft 

niitzlich ist, wenn oon mehreren Seiten mit denselben Stoffen gearbeitet 
wird, und dies um so mehr, wenn es  sich um Reactionen haodelt, 
welche von theilweiser Racernisirung begleitet Bind nod wo also die 
Drehungen durch die Darstellungsprocesse beeinflusst werden ; aber 
gerade deswegen und auch ohuedies sollten die friiher gemachten 
Beobachtungen angegeben werden. 

Nun habe ich im Bull. de  la sociktk chimique 1893, 9, 674, die Frage 
iiber active Halogeodcrivate schon behandelt und selbst theilweise 
dieselben Stoffe bearbeitet; namentlich habe ich schon das links- 

I) Zeitschr. f. Chem. N.F. 5 ,  488 (1869). 
9 Diese Beriohte 28, 1287. 




