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Uber SSmreamidbildung und Esterverseifung 
dureh Ammoniak 

von 

Hans Meyer. 

�9 Aus dem chemischen Laboratorium derk .  k. deutschen Universifiit in Prag. 

(Vorgelegt  in der Si tzung am 14. Dezember  19050 

Beim Zusammentreffen yon S/iureestern mit Ammoniak 

werden in der Regel S g . u r e a m i d e  gebildet. Diese Reakfion 

ist so allgemein, daft vielfach angenommen wird, daft sie die 

e:.nzige zu erwartende sei. 

So schreibt z. B. L a s s a r - C o h n :  t ,~Zur Spaltung von 

Estern ist es (das Ammoniak) unbrauchbar, weil es bei ihrer 
Zerlegung nicht die zugehSrige S~.ure, sondern deren Amid 

]iefert . . . . . .  A u s n a h m e n  s i nd  h i e r  k a u m  bekannt.<,  Es 
sind indessen in der Literatur doch verschiedentlich F~lle 

b e s c h r i e b e n -  und deren Zahl wird im folgenden noch ver- 
mehrt w e r d e n - - ,  wo an Steile des erwarteten Amids das 

Ammonsalz, zuweilen als ausschliel31iches Reaktionsprodukt, 

erhalten oder wo tiberhaupt keine wahrnehmbare Einwirkung 

yon Ammoniak auf den betreffenden Ester konstatiert wurde. 
Bevor rig.her in die Besprechung dieser Beobachtungen 

eingegangen wird, seien einige allgemeine Bemerkungen fiber 
die Darstellung yon SS.ureamiden gestattet. 

Seit man gelernt hat, die S~turechloride in einfacher und 

quantitativ befriedigender Weise darzustellen, ist die Amid- 
bildung aus ersteren wohl die wichtigste und meistgetibte ein- 
schlS.gige Reaktion geworden. 

1 Arbeitsmethoden, p. 1156 (1903). 
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Immerhin gibt es F/ille, wo diese Methode insofern versagt, 

aIs das als Hauptprodukt gebildete Amid durch sekund/tr ent- 
standene Nebenprodukte, wie Nitril oder sekund~ires Amid, 

verunreinigt sein kann oder die Trennung vom Salmiak 

Schwierigkeiten verursacht u. dergl. 

Hier muff dann wieder zur Methode der Amidbildung 

aus dem Ester zurtickgegriffen werden, welche, da ja die Ester 

selbst leicht aus den S/iurechloriden zu erhalten sind, oft mit 

vorztiglichem Erfolge bentitzt werden kann. 

Bei der Einwirkung yon Ammoniak auf Ester kSnnen zwei 

Reaktionen in Frage kommen; erstens die nach der Gleichung 

R. CO--OCH 3 +NH~ - -  R. CO--NH 2 + C H 3 0 H  

verlaufende Amidbildung und zweitens die unter Mitwirkung 

yon Wasser  zu  stande kommende Verseifung: 

R. CO--OCH~ +NH~OH : R. CO--ONH~+CH~OH. 

Die Entstehung yon Ammonsalz kSnnte auch so erkliirt 

werden,  dal3 prim~ir gebildetes Amid selbst, unter den 

Reaktionsbedingungen unbest/indig, Wasser anlagert. Ffir das 

Endresultat ist dies gleichgtiltig, aber es wird spiiter gezeigt 
werden, dal3 wenigstens ftir gewisse F/file, wo an Stelle des 
erhofften Amids Ammonsalz erhalten wird, die intermedi/ire 

Bildung des ersteren ausgeschlossen erscheint. 

Will man also die Ammonsalzbildung mSglichst hintan- 

halten, so muff man trachten, das VerhNtnis der Reaktions- 

geschwindigkeiten entsprechend zu modifizieren. 

Das N~ichstiiegende ist nattirlich, zu versuchen, die Re- 
aktion bei Abwesenheit yon Wasser auszuftihren, mit gas- 
fSrmigem oder fltissigem trockenen Ammoniak oder unter 
Zuhilfenahme yon Alkohol als LSsungsmittel. 

Die erstere Methode (Einleiten yon Ammoniak in 
den siedenden Ester) wird wohl nur ganz ausnahmsweise 1 
benutzt und liefert unliebsame Nebenprodukte (sekund/ire 
Amide, polymere Nitrile etc.). 

1 Tingle, Am. chem. Journal, 2g, 281 (1900); 25, 151 (1901). 
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F l f l s s i g e s  A m m o n i a k  diirfte auch nut  in den seltensten 

F~illen von Nutzen sein. Abgesehen davon, da6 es ein nicht 
iiberall leicht zugtingliches Reagens bildet, ist seine Hand-  

habung unbequem,  die Reakt ionsdauer  au6erordentl ich fang 

und die Ausbeute  an Amid unbefriedigend. 

Was  nun das a l k o h o l i s c h e  A m m o n i a k  anbelangt, so 

bietet es gewisse Vorteile. Vor allem erm/Sglicht es vielfach in- 

folge seines L6sungsverm~Sgens ft'lr Ester das Arbeiten in einem 

homogenen Medium und damit eine raschere Umsetzung.  
Ferner  gestat tet  es ein Arbeiten bei h~Sherer Temperatur .  

Dagegen treten hier immer Nebenreakt ionen ein, die ent- 
s tehenden Amide sind hie ganz rein und vor allem ist die 

Reaktion durch die reversible Gleichung 

R. COOCH a + NH 3 ~ R. CONH~ + CHaOH 

begrenzt.  

Wenn  auch im allgemeinen die Rtickbildung yon Ester  

aus dem Amid quantitativ erst bei hOherer Tempera tu r  st/Srend 

bemerkbar  wird, ltann sie doch in gewissen F/illen, 1 nament-  

lich bei Gegenwar t  von viel t iberschtissigem Alkohol, schon 

unter  100 ~ zur Hauptreakt ion werden.  
B o n z  ~ r/it daher, ,>die Amidbildung aus Ester und Ammo- 

niak bei m/Sglichst niederer Tempera tur  und unter  Vermeidung 
yon Alkoholzusatz  zu erstreben<<. 

Das empfehlenswerteste  Verfabren bleibt daher das Dige- 

rieren des Esters mit konzentr ier tem w ~ i s s e r i g e n  A m m o n i a k  

in geschlossenen Gef/if3en. 

Sehr viele Ester  werden schon bei Zimmertemperatur  im 
Verlauf yon Stunden, Tagen  oder al lerh6chstens Wochen  

nahezu vollst~indig umgewandelt .  Da die meisten Amide auch 

ein Erhi tzen auf 100 ~ mit wiisserigem Ammoniak vertragen, 

kann man hiedurch die Reakt ionsdauer  oft erheblich abktirzen. 
Immerhin ist dann aber die Gefahr einer Verseifung zu 

erwiigen. So haben E i n h o r n  und K o n e k  konstatiert,  3 da6 

1 K i r p a l ,  Monatshefte fur Chemie, 21,959 (1900). 
-~ Zeitschrift fiir physik. Chemie, 2, 900 (1888). 
3 Berl. Ber., 26, 969 (1893). 
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sowohl der R- als auch der L-Ekgoninmethylester von w/isse- 
rigem Ammoniak bei 100 ~ verseift werden, w~ihrend sich 
das Amid bei Anwendung yon alkoholischem Ammoniak 
erhalten liel3. 

An dieser Stelle w/iren auch die Versuche yon S a l k o w s k y  1 
und T h i e m e  ~ mit substituierten Oxybenzo~s~iureestern anzu- 
ffihren, die wenigstens teilweise infolge allzu hoher Reaktions- 
temperatur abnormal verliefen. 

Ist man gezwungen, leicht verseifbare Ester zu verarbeiten, 
die gleichzeitig langsam mit Ammoniak reagieren, so sind 
trotz aller Vorsichtsmal3regeln die Ausbeuten nicht immer 
befriedigend. Derarfige Erfahrungen hat A. W. Ho lm ann a in 
der Fettreihe gemacht; er konnte hier selten mehr als 7 0 %  

Amid neben dem stets mitgebildeten Ammonsalz isolieren. 
Daft im allgemeinen die Arbeitsweise mit w/isserigem 

Ammoniak derjenigen mit alkoholischem tiberlegen ist, ist 
wiederholt konstatiert worden, namentlich in der Pyridinreihe. 

Einen quantitativen Vergleich habe ich beim Benzoes/iure- 
und Phenylessigs~iure/ithylester angestellt, ffir welche beiden 
Substanzen yon F i s c h e r  und D i l t h e y  ~ die entsprechenden 
Bestimmungen mit atkoholischem Ammoniak vorliegen. 

Es lieferten 3 g Benzoes~iureester, mit 20 c~n 8 bei 0 ~ ge- 
s~ttigtem, alkoholischem Ammoniak 26 Stunden auf 125 ~ (175 ~ 
erhitzt, 0"13g (0"404g) Amid ( F i s c h e r  und Di l they) ,  das 
entspricht 5"37, respektive 16"8% der Theorie. 

Beim 48sttindigen Stehenlassen derselben Menge Ester 
bei Zimmertemperatur mit 100cm ' w~sserigen Ammoniaks 
(gewShnliches k/iufliches Produkt vom spezifischen Gewicht 
0'910) wurden dagegen 1 ' 4 7 g  Amid erhalten (Meyer),  ent- 
sprechend 60"8~ der Theorie. 

Die analogen Versuche mit Phenylessigester ergaben bei 
Anwendung alkoholischen Ammoniaks 23"4, respektive 75%, 
bei Benutzung w/isserigen Ammoniaks 820/0. 

1 Berl. Ber., 4, 873 (1871). 
Journal fiir prakt. Chemie, d3, 451 (1891). 

a Berl. Bet., 15, 977 (1882). 
BerI. Bet., 35, 844 (1902). 
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Diese Versuche zeigen nicht nur, dag die Ausbeuten mit 

wgsserigem Ammoniak schon bei gew6hnlicher Temperatur 
weir besser sind, sondern auch, dag man aus den Zahlen, die 

man fiir die Geschwindigkeit der Amidbildung mit dem e i n e n  
Reagens gefunden hat, noch keinerlei Schltisse ziehen kann: 

w/~hrend durch a l k o h o l i s c h e s  Ammoniak Phenylacetamid 

vier- bis ffmfmal so schnell gebildet wird als Benzamid, ist das 

Verh/tltnis for w~ i s se r i ge s  Ammoniak ungef~ihr 4 :3  und kann 

sich unter anderen Reaktionsbedingungen (Temperatur, Konzen- 

tration des NHa, Sonnenlicht) noch mehr zu Gunsten des Benz- 

amids ~ndern. 
Die S~iureamidbildung haben wir uns offenbar 1 in zwei 

Phasen verlaufend zu denken: prim~ir entsteht ein Additions- 

produkt 
0 Alk 

/ 
R. C - - O - - H ,  

I 
NH~ 

das dann unter Alkoholabspaltung zerf/illt: 

OAlk 
/ 

R . C - - O H  ~ R. C - - O + A I k O H  

NH~ NH 2 

Die Amidbildung wird tim so rascher erfolgen, je geringer 
die Abs/ittigung der Valenzen innerhalb der Carbonylgruppe 

ist. Das ist offenbar der Fall, wenn die dem Ester zu Grunde 
liegende SS.ure ~>stark<< ist, d.h. wenn mit dem Kohlenstoffatom 
der Carbonylgruppe stark negative Komplexe verbunden sind. 

Man kann dies durch das Schema I~--C'--() veranschaulichen. 

Ist die S~ure ,>schwach% d. h. sind die Gegens/itze zwischen 
+ I 

Carbonylsauerstoff und -kohlenstoff grog R- -CzO~  so wird 

wenig Tendenz zur Addition an die Carbonylgruppe und damit 

erschwerte Amidbildung vorliegen. 

1 Siehe aucla A. Michael, J. pr. 60, 411 (1899). 

8" 
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So gibt z. B. der Trichloressigester sehr leicht das Amid: ~ 

OC2H 5 
C1. / 
C1 ~ .  C--- C--  0 H ,  
Cl / :: 

NH 2 

w/thrend das Trimethylacetamid:  ') 

CH3 § 

CH 3 ) C - - C = O  
CH~ I 

NH 2 

tiberhaupt nicht aus dem Ester erhalten werden kann. 
Ftihrt man aber an die Stelle der positivierenden Alkyl- 

oxydgruppe in dem Ester  das negativierende Chlor ein, d. h, 
verwendet  man zur Amidbildung das Sg.urechlorid: 

C1- CH \ / 
CH37C--C�88 
CH3 

so erfolgt alsbald nahezu quantitative Amidbildung. 
Die Darstellung des Trimethylacetylchlorids erfolgt sehr 

leicht mittels Thionylchlorid.  Das Chlorid wurde in .Ather gelSst 
und Ammoniak eingeleitet. Man filtriert yon ausgeschiedenem 
Salmiak und kristallisiert aus Ather urn. 

Sterische Behinderung der S~iureamidbildung. 

Nieht nur die Qualit/it der mit dem Carboxylkohlenstoff  
verbundenen Reste beeinflufJt die F~.higkeit des Esters, sich in 
Amid verwandeln zu lassen, sondern auch die raumliche 
Anordnung derselben. 

Die erste einsehl~gige Beobachtung wurde in der Pyridin- 
reihe gemacht.  

F~r andere Zwecke hatte ich eine Anzahl substituierter 
Kynurine darzustellen und w&hlte gelegentlich die Methode 

1 Malaguti, Ann. 56, 288 (1845). 
-~ Bannow, Berl. Ber., 35, 856 (1902). 



Sgureamidbildung und Esterverseifung. 37 

des Hofmann 'schen Abbaues, welche ebenso wie bei der 

Cinchoninsiiure selbst bei mehreren ~-substituierten S/iuren 
fiber das Aminochinolin weg zum Ziele ftihrte. Da, wie ich 

schon angegeben habe, * in der Pyridinreihe der Umweg  tiber 

die Ester  von Vorteil ist, wurde stets dieses Verfahren ein- 

geschlagen. 

E i n w i r k u n g  v o n  A m m o n i a k  auf  [~-Methylcinchonins~iure- 

es ter .  

COOCH 3 
/ 

\ / \ /  
N 

Die nach M i l l e r  2 durch Oxydat ion von 3,4-Dimethyl-  

chinolin mittels Chromsg.ure in recht m~i13iger Ausbeute 

erhaltene Stture reagiert  sehr ]eicht beim Kochen mi t  Thionyl-  
chlorid und ergibt eine auch beim weiteren Erhi tzen Mar 

bleibende LGsung (Unterschied v o n d e r  Cinchonins~ure). 

Das schSn kristallisierende C h l o r i d  schmilzt nach dem 

Waschen  mit Benzol, worin es, ebenso wie in den Ctbrigen 

organischen LGsungsmitteln, unlSslich ist, bei 175 ~ Es bildet 

lange, oft zu Drusen vereinte, fast farblose Nadeln. 

Der daraus erh/iltliche Methylester  kristallisiert aus Methyl- 

alkohol in farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt  77 ~ Derselbe 
Ester  kann mittels Diazomethan,  nicht abet  - -  und das war  

v o r a u s z u s e h e n -  mittels Alkohols und Schwefelsgture erhalten 
werden.  

0 .2120  g gaben 0" 2474 g Jodsilber. 

In 100 Teilen:  
Berechnet Gefunden 

CHaO . . . . . . . .  15"4 15"4 

1 Monatshefte 22, 114, 116 (1901); --  25, 1199 (1904) . . . . . . . .  
2 B. 23, 2252 (1890). 
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In wenig Alkohol gel/Sst und mit konzentriertem Ammoniak 

fibergossen, bildete der Ester eine trtibe L6sung, welche nach 

fiinfsttindigem Stehen Kristalle abschied, die indes aus un- 

ver/indertem Ester bestanden. Nach 3 Tagen waren die Kristalle 
noch intakt. Nunmehr wurde das Filtrat eingedampft; 

der Rtickstand enthielt aber nur unver/inderten Ester neben 

einer Spur Ammonsalz. 

Bei mehrsttindigem Erhitzen im Rohre mit wttsserigem 

Ammoniak auf 130 ~ wurde der Ester vollstgndig verseift. 

Naeh diesem Mil3erfolge wurde versucht, das Amid direkt 

aus dem Chlorid darzustellen, was auch ohne Schwierigkeiten 

gelang. Das ~-Methylcinchonins~iureamid ist in kaltem Wasser, 

Alkohol und Benzol unl6slich. Aus heiBem Alkohol umkristal- 

lisiert, bildet es matte, farblose Krist/illchen, deren Schmelz- 

punkt (229 bis 230 ~ sich auch nach nochmaligem Umkristalli- 

sieren aus Wasser nicht mehr/indert.  

O" 1778g  gaben 24 cm ~ Stickstoffbei b -~ 7 4 8 ~ m  und t - -  20 ~ . 

In 100 Teilen: 
Bereehnet Gefunden 

N . . . . . . . . . . .  15"1 15"3 

Dieses Amid ist aulgerordentlich best~indig. Selbst von 

zehnprozentiger Kalilauge wird es erst beim Kochen langsam 
verseift. Mit  w / t s s e r i g e m  A m m o n i a k  d re i  S t u n d e n  l a n g  

a u f  130 ~ e r h i t z t ,  b l i eb  es v o l l k o m m e n  u n v e r / i n d e r t .  
Dieser Versuch beweist, daft die Einwirkung des Ammo- 

niaks auf den Ester nicht zur intermedi~iren Amidbildung, 

sondern direkt zur Verseifung ftihrt. 
~hnliche Beobachtungen wie die eben beschriebene sind 

iibrigens im hiesigen Laboratorium schon vor einigen Jahren 
gemacht worden. So fand J e i t e l e s ,  1 daft der ~-Benzoylpikolin- 
s~iuremethylester 

/~ --CO--C~H~ 

\/-cooc H  
N 

1 Privatmitteilung. 
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beim Behandeln  mit w~isserigem Ammoniak  schon bei Zimmer-  

t empera tu r  sehr  rasch  und vollst/indig in eine Subs tanz  vet-  

w a n d e r  wird, die schwer  1/Sslich ist und der Analyse  nach 

ein Molekiil mehr  W a s s e r  enth/ilt, als der Formel  des Amids 

entspr~iche. 

Wie  vor ku rzem K i r p a l ,  1 welcher  auch mit dem Methyl- 

ester arbeitete, konsta t ieren konnte,  ist der K6rper  yon J e i t  e 1 e s 

wirklich das Ammonsa lz ;  das leicht aus  dem Chlorid erh/iltliche 

Amid - -  fiber welches  K i r p a l  demn~ichst berichten wird J 

ist aber ein wohl  charakterisierter ,  gegen  Ammoniak  sowie 

gegen kochendes  W a s s e r  vo l lkommen best~ndiger  KSrper. 

W a s  nun den Fall des Benzoylpikolins~.ureesters  anbelangt,  

so ist er zwar  durch die Struktur  der Subs tanz  als einer sterisch 

behinderten in gleicher Weise  deutbar  wie der oben beschrie-  

bene;  man darf aber nicht vergessen,  daft vorl~iufig trotz ein- 

schl~igiger Bemi ihungen  ~ der zweite mOgliche Ester  dieser 

voraussicht l ich t au tomeren  Subs tanz  noch unbekann t  ist und 

daft daher  der abnormale  Reakt ionsver lauf  hier nach der 

Gleichung 

/ CsH5 C / CsH5 

/ \ /  \ o 
0 + NH~OH ~- -I- C2HsOH 

co \/\ cOONH  
N N 

erfolgen k/Snnte. 

Eine En t sche idung  hiertiber wird wohl  die Un te r suchung  

des Benzylpikol ins/ iureesters ,  dessen Konst i tut ion durch die 

Formel  
/'~/CH2 -- CGH 5 

Cooc H  
N 

eindeutig bes t immt ist, zu  erbringen im stande sein. 

1 Privatmitteilung. 
~- Hans Meyer, Monatshefte fib Ghemie 22, 116 (tg01). 
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H e r v o r g e h o b e n  z u  we rden  verd ient  jedenfal ls ,  dab n a c h  

E n g l e r  ~ das  Chinol ins~iureamid 

/ \  ___CONH 2 

t--CONH \ /  
N 

v o l l k o m m e n  glat t  aus  dem z u g e h S r i g e n  Es t e r  entsteht .  

Einwirkung von Ammoniak auf ~-Oxy-a-naphtoes~iureester. 

Auf  den E s t e r  
COOCH 3 

ist w~isseriges A m m o n i a k  a u c h  bei w o c h e n l a n g e m  S t ehen l a s sen  

bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  ohne  E i n w i r k u n g .  Bei mehrs t f ind igem 

E r h i t z e n  au f  100 ~ d a g e g e n  finder Zerfall der  S u b s t a n z  start 

und  m a n  e rhNt  im w e s e n t l i c h e n  k a r b a m i n s a u r e s  A m m o n  und  

~-Naphtol .  

Das  mit te ls  Thionylc t i lo r id  erh/~ltliche Amid  ~ ist abe t  a u c h  

bier g e g e n  w/ isser iges  A m m o n i a k  bei 100 ~ best/indig. 

Es  g ibt  somit  F/ille - -  und  zweife l los  Iiel3e sich deren  

Zahl  du rch  p a s s e n d e  A u s w a h l  des V e r s u c h s m a t e r i a l s  n o c h  s tark  

v e r m e h r e n  ~ -  wo  die b e s o n d e r e  Kons t i tu t ion  des Es te r s  die 

A m i d b i l d u n g  ve rh inde r t  (s ter ische Beeinf lussung) .  

E in  wei te rer  Ums tand ,  w e l c h e r  a u f  die Schnel l igkei t  der  

U m s e t z u n g  yon  Einflut3 ist, wi rd  durch  die M o l e k u l a r g r S 1 3 e  

des Es t e r s  gegeben .  W i e  i ibe rhaup t  in h o m o l o g e n  Reihen  mit  

s t e i g e n d e m  M o l e k u l a r g e w i c h t e  die Reakt ionsf / ih igkei t  aba immt ,  

so ze igen  s ich a u c h  hier  e n t s p r e c h e n d e  Einflfisse bei der  Unter-  

s u c h u n g  der  Es t e r  h o m o l o g e r  Fet ts / iuren (A. W. H o f m a n n )  

1 BerI. Ber. 27, 1788 (1894). 
2 Hans Meye r ,  Monatshefte fiir Chemie 22, 791 (1901). - -  Die Worte: 

,,Gattermann 186% und Anm. 1 daselbst sind zu streichen. 
3 Vielleicht gehSren hierher - -  was ich noch untersuehen will - -  auch 

die schon zitierten Versuche yon S a I k o w ski und T h i e m e. 
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oder  homologer  Malons/iureester (E. F i s c h e r  und D i l t h e y ,  ~ 

R a t z  ~) und Acetessigester  (Pe t e r sa ) .  

Im allgemeinen ist abet die Beeintr~ichtigung der Amid- 

bildung nicht so grol3, daft nicht durch passende Wahl  der 

Versuchsbedingungen  der Widers tand gegen die Umwandlung  
des Esters  gebrochen werden kSnnte. Auch nimmt die Ausbeute  

an Amid unter  gleichen Umst~inden nicht etwa ffir jedes  weitere 

in die Kette des Fettsg.uremolekfils eintretende CH 2 um ein 
gleiches ab. 

H o f m a n n  fand vielmehr, daft von den Athylestern der 

Fetts~uren nur  die beiden ersten Glieder der Reihe leicht in 
Amid flbergehen. ,,Viel ungtinst iger gestalten sich die Verh/ilt- 

nisse bei den in Wasser  schwer  oder unlSslichen 5_thern. Diese 

werden bei gewShnlicher Tempera tur  selbst yon s tarkem Am- 

moniak nur/iu13erst Iangsam angegriffen. Ich habe Butters/iure- 

und Valerians/iure/tthylfi.ther monate lang mit starker Ammoniak-  

flfissigkeit zusammen stehen lassen, ohne dab sich mehr als 

ein geringfflgiger Bruchteil  des Athers gelSst h~itte. Selbst als 
mein Freund Dr. W. S i e m e n s  die Gtite hatte, die Geftil3e, 

welche die Mischungen enthielten, an den Balancier einer seiner 
Dampfmaschinen befestigen z~t lassen, so dab sie wochenlang 

durchgeschfit tel t  wurden,  liel3en sich keine befriedigenderen 

Resultate erzielen. E b e n s o  w e n i g  g e l a n g  es, d i e  A m i d -  

b i l d u n g  d u r c h  A u f l a s u n g  d e r S _ t h e r  in a l k o h o l i s c h e m  

A m m o n i a k  z u  b e s c h l e u n i g e n . < <  Digeriert man die Ather 

mit w~isserigem Ammoniak im geschlossenen Rohre bei 100 ~ 

oder besser bei 150 ~ , so erfolgt die Bildung der Amide in 

kfirzerer Zeit, aber nicht, ohne dal3 ganz unverh~iltnism~iBige 
Quantit/~ten yon Ammoniaksalzen als Nebenprodukt  entst/inden. 

Durch Zusatz  yon Alkohol bei der Digestion erleidet die Aus- 

beute noch eine weitere Verringerung. 

Aus H o fm a n n's Versuchen geht also hervor, dai3 es n i c h t, 
wie man wohl leicht glauben kSnnte, d ie  S c h w e r l S s l i c h k e i t  
der Ester  ist, welche die Reakt ionsgeschwindigkei t  vermindert,  
da ja intensives Schtitteln oder AuflSsen in Alkohol keine Vet- 

1 Berl. Ber. 35, 844 (1902). 
2 Monatsh. 25, 703 (1904). 
3 Ann. 257, 339 (1890). 
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~inderung des Verlaufes herbeiffihrte, sondern die durch die 
Vergr6f3erung des Molekfils bedingte Herabsetzung der Re- 
aktionsf/ihigkeit, oder was dasselbe bedeuten muB, die grSt3ere 
Stabilit/it der Ester. H o f m a n n  hat, ebenso wie alle anderen 
Forscher, die z. B. in der Malons/iurereihe systematische 
Versuche fiber Amidbildung angestellt haben, zu seinen Ex- 
perimenten ausschliel31ich .A th yl  ester verwendet. 

Ich habe nun die bemerkenswerte und ganz fiberraschende 
Beobachtung gemacht, daft die M e t hy l  ester ganz aul3erordent- 
lich viel rascher und vollst/indiger in Amide fibergehen als ihre 
Homologen. 

Ob diese Besonderkeit damit zusammenhtingt, dab die 
Methylester fiberhaupt die wenigst stabilen sind, mindestens in 
Bezug auf Verseifbarkeit durch Alkalien, 1 1/igt sich vorl/iufig 
nicht behaupten, zumal ja nach H e m p t i n n e  2 die Natur des 
Alkohols bei der s a u r e n  Verseifung einen geringen Einflul3 auf 
die Verseifungsgeschwindigkeit austib.t und sogar die Methyl- 
ester weniger rasch verseift werden als die Athylderivate. 

Auch ist daran zu erinnern, dab von den Acetalen, welche 
ja eine gewisse Ahnlichkeit der Konstitution mit den Estern, 
beziehungs 'se den supponierten ~ e ~ i ~  Ammoniakadditionspro- 
dukten derselbehlbesitzen , gerade die Methylacetale 

OCH 3 OCHa 
/ / 

R--C--OCH~ R- -C- -OH 
I I 
OCH 3 NH~ 
Acetal Ester-~-NH a 

die stabilsten sind, und sogar durch Alkylverdr/ingung aus ihren 
Homologen entstehen, wie ja auch sonst Verddingung hbherer 
Alkylgruppen durch Methyl wiederholt konstatiert wurde. Auch 
die grSlgere L6slichkeit der Methylester kann nicht zur Er- 
kl/irung dieses verschiedenen Verhaltens herangezogen werden, 
denn die Lgslichkeiten beider Reihen yon Estern sind yon 

1 Reicher, Annalen, 22& 28l (1885); vergl, auch Briihl, Berl. Ber. 3L 
i353 (1898). 

2 Zeitschrift fiir physik. Chemie, 13, 561 (1894); Loewenherz, Zeit- 
schrift ftir physik. Chemie, l J; 389 (I894). 
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gleicher Gr56enordnung. So 15sen sieh in 1 l Wasser  bei 25 ~ 
vom Butters~.uremethylester 10" 73, vom ~thylester 6" 869 g.* 

In der Literatur konnte ich tibrigens keinerlei Beob- 
achtungen finden, welche die Verschiedenheit im Verhalten 
zwischen Methyl- und Athylestern betreffen wtirde, wie ich sie 
ganz allgemein bei der Amidbildung auffand; nur in einer 
Arbeit von van  L i n g e  ist angegeben, ~ dal~ sich das Piperonyl- 
s~ureamid wesentlich leichter aus dem Methyl- als aus dem 
-Athylester bilde. 

Einwirkung yon Ammoniak auf die Methylester der 
Fettsiiuren. 

1. N o r m a l e r  B u t t e r s ~ u r e m e t h y l e s t e r .  Nach zwSlf- 
stClndigem Scht'itteln des Esters mit tiberschf~ssigem w~isserigen, 
konzentrierten Ammoniak war die Fltissigkeit vollst~indig ho- 
mogen und klar geworden. Das entstandene Amid kann ent- 
weder dutch wiederholtes Ausschtitteln mit Chloroform oder 
durch vorsichtiges Eindampfen gewonnen werden. Schmelz- 
punkt des einmal aus Benzol umkristallisierten, alsdann voll- 
kommen geruchlosen Produktes 115 his 116 ~ Ausbeute 84 ~ 

2. I s o b u t t e r s i i u r e m e t h y l e s t e r  verhielt sich voll- 
kommen analog. Nach zwSlfsttindigem Stehenlassen wurde die 
Mare LSsung zur Trockne gedampft und der Rtickstand aus 
Benzol, worin er vollkommen 15slich war, umkristallisiert. 
Sehmelzpunkt 129 bis 130. ~ Ausbeute 91~ 

3. V a l e r i a n s ~ u r e m e t h y l e s t e r  gab analoge Resultate. 
Ausbeute an Amid 78 ~ 

4. C a p r o n s ~ t u r e m e t h y l e s t e r  reagiert etwas langsamer, a 
Nach 48 Stunden war noch etwas ungelSster Ester vorhanden, 
abet doch bereits 45 ~ Amid gebildet. Ein Parallelversuch mit 
dem _Athylester ergab unter den gleichen Bedingungen nut 
3 ~ Amid. 

5. A r a c h i n s ~ u r e m e t h y I e s t e r .  E s w a r  vorauszusehen, 
dal~ dieser hochmolekulare KSrper nur langsam reagieren werde. 
Tats~.chlich konnten naeh ftinft~igiger Einwirkungsdauer nur 

1 H e m p t i n n e ,  Zeitschrift ftir physik. Chemie, 13, 561 (1894). 
2 Rec., 16, 48 (1897). 
3 Siehe aueh Hans Meyer ,  Mo•atshefte ftir Chemie, 22, 418 (1901). 
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gegen 15 ~ Amid isoliert werden. Allerdings ist hier keine 

genaue Bestimmung mSglich, da Ester und Amid dutch fraktio- 
niertes Kristallisieren aus A lkoho l+  Essig~ither nicht sehr 

votlst/indig getrennt werden kSnnen. Bei einem Parallelversuch 

mit dem Athylester konnten aber hier tiberhaupt keine fal3baren 
Mengen erhalten werden. 

Einwirkung yon  Ammoniak auf  die Alkylmalonester.  

Bekanntlich haben E. F i s c h e r  und 3. D i l t h e y  in einer 
unter obigem Titel erschienenen Arbeit gezeigt, ~ dal3 die alky- 

lierten Malons/iureester im Gegensatze zur Muttersubstanz, 

der Amidbildung Widerstand entgegensetzen, so zwar, daft die 
Monoalkylmalons~iuren relativ schwer, die Dialkylmalons&ure- 

ester aber entweder gar nicht oder nut spurenweise reagieren. 

Diese sehr merkwtirdigen Beobachtungen glauben Fi s c h e r 

und D i l t h e y  durch eine Annahme erkl~iren zu kSnnen, die 

allerdings sehr vieI Bestechendes for sich hat. Sie schreiben : 
,,Bei Annahme der Strukturformeln, welche M i c h a e l  und 

andere ftir die Alkalisalze des Malonesters vorgeschlagen 

haben, k6nnte man ein derartiges Ammoniakadditionsprodukt 
ftir den Monomethylmalons~ture~ithylester folgendermal3en for- 
mulieren : 

COOC~H 5 

/ OC2H 5 
CHa. C:C / 

" \ ONH~ 

Durch Abspa[tung von Alkohol und Wanderung eines 
Wasserstoffatoms kSnnte daraus der Malonaminester 

CH3\ /COOC~H5 

H / C \ CONH~ 

entstehen, und die Wiederholung des gleichen Vorganges an 
der anderen Estergruppe wtirde dann endlich zum neutralen 
Diamid ftihren. Bei den Dialkylestern wtirden solche salzartige 
Ammoniakderivate nicht entstehen kSnnen und deshalb die 
Amidbiidung erschwert sein.<< 

I Berl. Ber., 35, 844 (1902); siehe auch Ratz, Monatshefte far Chemie, 
25, 703 (1904). 
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Die daran schliel3ende Vermutung yon F i s c h e r  und Dilt-  
hey ,  dab auch andere Ester, deren Karboxalkylgruppen mit 

einem terti~ren Kohlenstoffe verbunden sind, schwer Amide 
geben werden, hat ihre sofortige Best~itigung durch B a n n o w  
gefunden, der in derselben Sitzung mitteilte, dab Trimethyl- 
acetamid nicht aus dem Ester zu erhalten sei. 

Trotz dieser bemerkenswerten Beobachtung kann man 

der Fischer-Dilthey'schen Theorie nicht zustimmen, wenn man 
erw/igt, daf~ nicht nur Trichloressigs/iureester, 1 Dichlorbrom- 

essigester, ~ Tribromessigester ~ und Fluordibromessigester, 4 

sondern au~h Dimethylglutars~iureester 5 

CH3 \ 
CH 3 / C-- COOAlk 

l 
CH~ 

CH 2 -- COOAlk 

anstandslos die S/tureamide geben, vor allem abet wird der 

zitierten Hypothese durch die im nachfolgenden beschriebenen 

Versuche fiber die 

Einwirkung von Ammoniak auf die Methylester der Alkyl- 
malons~uren 

aller Boden entzogen. 

M o n o m e t h y l m a l o n e s t e r  m i t  A m m o n i a k .  

F i s c h e r  und D i l t h e y  erhielten be im vierwOchentlichen 

Stehenlassen  des Athyles ters  mit fltissigem Ammoniak  50~ 

bei 26s t t indigem Erhitzen mit a lkohol ischem Ammoniak  auf 

130 ~ 40~ des neutra len Amids. 
Versetz t  man den M e t h y l e s t e r  mit t iberschfiss igem 

wtisserigen Ammoniak,  so tritt schon n a c h  w e n i g e n  M i n u t e n  

1 Malaguti  Ann. 56, 288 (1845). 
2 Neumeister,  Berl. Bet., 15, 603 (1882). 
3 Broche, Journal fiir prakt. Chemie, 50, 49 (1894). 

Swarts, C., 1898, II, 703. 
5 Blaise, BuI1., 21, 628 (1899). 
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klare L6sung ein und bei mehrstfindigem Stehen fiillt sich 

das Gef~iB wieder mit einer reichlichen Kristallausscheidung. 

Nach zw61f Stunden wurde filtriert und die farblose L0sung 

zur Trockne gedampff. Dabei konnte keine Sublimation, wie 

sie yon Malonamins~iureester hervorgerufen werden mfil3te, 

beobachtet werden. Das Rohprodukt schmolz bei 205 bis 208 ~ 

nach einmaligem Umkristallisieren stieg der Schmelzpunkt auf 

216 bis 217 ~ (l:orr.), Ausbeute 930/0. 

D i m e t h y l m a l o n s / i u r e m e t h y l e s t e r  mit  A m m o n i a k .  

Der Ester wurde aus reiner Dimethylmalons/iure sowohl 

mittels Thionylchlorid, als auch durch mehrstfindiges Erhitzen 

mit Methylalkohol und Schwefels/iure in vorz0gIicher Ausbeute 

erhalten. 
L~ifit man denselben unter zeitweisem Umsch0tteln 24Stun- 

den lang mit Oberschfissigem konzentrierten Ammoniak bei 

Zimmertemperatur in verschlossener Ylasche stehen und dampff 

ein, so erhNt man eine farblose Kristallmasse, die nach ein- 

maligem Umkristallisieren konstant bei 263 ~ (korr.) schmolz 

und sich nach Aussehen, L6slicbkeitsverh/~ltnissen und Analyse 

als reines Dimethylmalonamid erwies. 

0"2085g  gaben 39cm a Stickstoff bei 14~ und b - -  740 ram. 

In 100 Teilen : 
Berechnet Gefunden 

N . . . . . . . . . . .  21 "5 21 "4 

In vier Versuchen, welche mit je 5 g  Ester angestellt 
wurden, wurden in Summa 13"2g reines Amid erhalten, 

also 81~ . 

D i g . t h y l m a l o n s / i u r e m e t h y l e s t e r  mit  A m m o n i a k .  

Der noch nicht beschriebene, aus reiner Di/i.thylmalon- 

s~iure sowohl mittels Thionylchlorids als auch mittels Methyl- 
alkohols und Schwefels/iure ethaltene Ester wurde in Chloro- 
forml6sung mit verd0nnter Lauge gewaschen, getrocknet und 
fl'aktioniert. Er siedet bei 204 bis 205 ~ und bildet ein farbloses, 

ganz schwach riechendes Liquidum. 
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0" 2420 g gaben 0" 594 g" Jodsilber. 

In 100 Teilen : 
Berechnet Gefunden 

CHaO . . . . . . .  33"0 32"4 

In gleicher Weise, wie der Dimethylmalons~iureester mit 

Ammoniak behandelt, blieb er noch nach 8 Tagen an- 

scheinend vollst~indig ungelSst, und als nunmehr Methylalkohol 

zugesetzt und die nunmehr klare LSsung nach weiteren vier 

Tagen eingedampR wurde, blieb, auBer Spuren von Harz und 
yon unorganischen Salzen, kein R[lckstand. 

Es zeigt sich also die sehr merkwt~rdige Erscheinung, dat3 

die beiden isomeren Substanzen: 

CHa\ /COOC~H 5 C2H ~ COOGH~ 
CH 3 / C und - ~ C / ' ' \ COOC2H 5 C~H~ / " \ COO.CH 3 

sich gleichermafien resistent gegen die Einwirkung des Am- 

moniaks verhalten ! 
Von besonderem Interesse mufite nun noch das Studium 

der 

Einwirkung yon Ammoniak auf Methyliithylmalon- 
methylester 

sein. 
Der Methyl~ithylmalons~uremethylester, aus reiner S~iure 

in gleicher Weise wie die anderen Ester dargestellt und ge- 

reinigt, bildet ein farbloses, schwach riechendes 01, das bei 

189 his 191 ~ konstant siedet. Mit iiberschtissigem Ammoniak 

geschfittelt, gab es nach 9 Stunden eine Mare LSsung. Nach 
weiteren 9 Stunden wurde bis auf ein kleines Volumen ein- 

gedampft und die reichlich ausfallende Kristallmasse aus Wasser 
umkristallisiert. Dabei blieb der Schmelzpunkt bei 182 bis 183 ~ 
konstant. 

Die Substanz, welche den anderen KSrpern dieser Klasse 
in Bezug auf LSslichkeit und Kristallhabitus ~.hnelt, erwies 
sich, wie zu erwarten, als das noch nicht beschriebene Methyl- 

~ithylmalonamid. 
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0 " 2 0 8 3 g  gaben 3 5 " 7 c ~  ~ N bei 19 ~ und b - -  748 r  

In 100 Tei len:  
Berechnet Gefunden 

N . . . . . . . . . . .  19~ 19"4 

Das Filtrat vom neutralen Amid hinterliet3 beim Einduns ten  

einen Sirup, der beim Eingeren Stehen im Exsikkator  fast voll- 

stiindig erstarrte. Der Kristal lkuchen wurde abgeprel3t und bei 

Wasserbad tempera tur  sublimiert. Dabei wurden  gl/inzende, ver- 

/~stelte Nadeln vom Schmelzpunkt  106- -108  ~ gewonnen,  die 
Methoxyl und Stickstoff enthalten und den M e t h y l / t t h y l -  

m a l o n a m i n s ~ i u r e e s t e r  darstellen. Der K6rper  ist sehr leicht 

1/Sslich in Wasse r  und gibt bei weiterer  Behandlung mit 

Ammoniak  noch reichliche Mengen neutrales Amid. 

Die erste Kristallisation lieferte iibrigens auch schon 

53 ~ davon. 
Wie diese verschiedenen Beobachtungen  zu erkl/iren sind, 

l~if3t sich wohl vorliiufig nicht erkennen.  Es sind verschiedene 

Versuche im Gange, um weiteres einschl~igiges Material zu 
sammeln :  so soll auch versucht  werden,  gemischte Ester der 

Alkylmalons/iuren zu erhalten. 
Auch haben sich beim Studium der Amidbildung aus den, 

durch Thionylchlor id  jetzt  leicht rein zu erhal tenden S/iure- 

chloriden dieser Reihe Besonderhei ten  gezeigt,  auf die hof fen t -  

lich bald zur t ickgekommen werden kann. 


