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Untersuchungen tiber die Veresterung
unsymmetrischer zwei- und mehrbasischer
Siuren

XXX. Abhandlung

Uber die Veresterung der 4-Azetamino-i-phtalsiure

Von

Hermann Meyer
Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien1

(Vorgelegt in der Sitzung am 15. Jidnner 1920)

Die verwendete Siure wurde aus as-m-Xylidin dar-
gestellt.?

4- Azetamino-i-phtalsdurvedimethylester. Da die Einwirkung
von Jodmethyl auf das Silbersalz sehr unglatt verlduft,
empfiehlt es sich, die Azetsdure nach dem Vorgang von
Ehrtich?® mit einem Gemisch von konzentrierter Schwefel-
sdure und Methylalkohol durch zweistlindiges Erwdrmen auf
dem Wasserbad zu verestern und den erhaltenen Neutral-
ester der entazetylierten Sdure nach Malle? durch dreiviertel-
stlindiges Kochen mit dem doppelten der berechneten Menge
Essigsdaureanhydrid zu azetylieren.

1 Die Versuche wurden in den Jahren 1907 und 1008 ausgefiihrt.
Wegscheider.
2 Nédheres bhieriiber siehe bei Wegscheider, Malle, Ehrlich und
Skutezky, Mon. f. Chem. 39, 375 (1918).
3 A, a. O, p. 388; vergl. auch p. 395.
4 A a. O, p. 381,
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Neutrales Silbevsalz. Die Sdure wurde in Wasser sus-
pendiert, in der berechneten Menge Ammoniak geldst und
das Silbersalz mit Silbernitrat aus der Losung gefillt. Man
erhielt 34 g Silbersalz aus 20 ¢ Sdure.

0+1600 g Substanz gaben 0-0837 g Ag. Ag gefunden 52-30/;, berechnet
fiir C;oH,O5NAgy 49°40/,.

Vielleicht enthielt das Priparat etwas liberschiissiges Ag,O infolge eines.
kleinen Uberschusses von NHj,. Das Prédparat war grau. Eine besser stimmende
Analyse wird im Folgenden mitgeteilt.

Das Silbersalz war eine gallertartige Masse, die mittelst
der Wasserstrahlpumpe schlecht von der Ldsung zu trennen
war; sie wurde durch Faltenfilter filtriert, dann mittelst einer
Presse ausgepreSt und bei 100° getrocknet.

Versuch zur Darstellung des sawrem Silbersalzes. 3 g
reiner Azetaminoisophtalsdure wurden in der fiir das saure
Salz berechneten Menge (11°03 em®) 1-217-n. Ammoniaks.
gelost .und mit der fur die Bildung des sauren Salzes be-
rechneten Silbernitratmenge (30 cm® 0-4474-n. Lésung) gefdllt.
Der Niederschlag (2'4 g) erwies sich jedoch als neutrales.
Silbersalz.

0-2115 g Substanz gaben 0-1046 g Ag. Ag gefunden 49-450/;, be-
rechnet fiir C, H,0;NAg, 49-390/, Ag.

Saunres Kalisalz. Der Versuch zur Darstellung des sauren
Kalisalzes der Azetaminoisophtalsdure mifilang, wenn mary
entweder die Sdure in Methylalkohol suspendierte und methyl-
alkoholische Lauge hinzugab oder die wisserige Suspension
mit wisseriger Lauge versetzte. Im ersten Falle entstanden
Fraktionen von zu hohem Kaliumgehalt (20 bis 24%/) neben
freier Sdure. Im zweiten Falle schied sich beim Einengen:
immer zuerst freie Sdure ab. 7

Erst auf Zusatz von wisseriger KOH zur methyl-
alkoholischen Suspension der Sdure gelang es, saures Kali-
salz der Azetaminoisophtalsdure zu bekommen.

40 g Sidure wurden in ungefihr 1-°5 ] Methylalkohol
suspendiert und dann 160-7 cm?® wisserige 0-1134-n. Kali-
lauge hinzugegeben und ldngere Zeit gekocht. Sowohl das.
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Ungeldste (14 ) als die aus der l.0sung erhaltene erste
Fraktion (11 g) erwies sich als saures Kalisalz.

1. 0°2955 ¢ ungeldst gebliebenes Salz (bei 100° getrocknet) gaben
00917 g K,S0,.

II. 0'2064 ¢ ungelost gebliebenes Salz von einer anderen Darstellung
gaben 0°0641 g KyS0,.

NI 0-2723 g Salz (erste Fraktion aus der Losung) gaben 0°0967 g
K,S0,.

K gefunden L 13-94, II. 13-95, TII. 15-959/y; berechnet fiir C;,HgO,NK
14-980/,.

Veresterung der 4-Azetaminoisophtalsidure.

Die 4-Azetaminoisophtal-1-methylestersiure! entsteht bei
der Verseifung des Neutralesters mit Alkalien in wisseriger
oder methylalkoholischer LoOsung. Die bisher unbekannte
isomere 3-Estersdure wurde bei der Einwirkung von Jod-
methyl auf das neutrale Silber- oder saure Kalisalz erhalten.
Beim Erhitzen der Sdure mit Methylalkohol im Einschmelzrohr
und beim Kochen des Neutralesters mit verdiinnter wésseriger
Salzsdure konnte keine Estersdure isoliert werden.

Einwirkung von Methylalkohol auf die Sdure. Es gelang
nicht, beim Erhitzen der Sdure mit Methylalkohol mit Sicher-
heit Veresterung nachzuweisen.

Finf Einschmelzréhren mit je 6g Sdure und 45 cw®
Methylalkohol wurden 20 Stunden auf 100° erhitzt. Dann
wurde der Rohreninhalt samt dem Ungeldsten zur Trockene
verdampft und wiederholt mit Benzol ausgekocht. Die Haupt-
menge blieb ungeldst und erwies sich durch den Schmelz-
punkt sowie durch den Mischschmelzpunkt mit Azetamino-
isophtalsdure und Aminoisophtalsdure als unverdnderte Azet-
sdure.

Aus der benzolischen Losung krystallisierte eine Sub-
stanz vom Schmelzpunkt 230 bis 235°, die durch Um-
krystallisieren aus Essigdther auf 235° gebracht werden
konnte. Die gereinigte Substanz wog 0°5¢. In der Mutter-
lauge blieb nur eine ganz geringe Menge klebriger Substanz.

1A a O, p. 382,
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Die bei 235° schmelzende Substanz ist in Methylalkohol
leicht, in Benzol auch in der Hitze sehr schwer 16slich und
gab bei der kombinierten Methoxyl- und Methylimidbestimmung
im ganzen nur 0-29, CH;, war also kein Ester.

Es lag also nahe, an Kohlendioxydabspaltung zu denken, und in der
Tat gab die Substanz mit der bei 250° schmelzenden p-Azetaminobenzoe-
sdure keine deutliche Schmelzpunktserniedrigung. Allerdings konnte der
Schmelzpunkt 250° durch Umkrystallisieren nicht erreicht werden und der
Mischschmelzpunkt (230 bis 233°) zeigte nicht die Erhéhung, die beim
Mischen eciner unreinen mit einer reinen Partie derselben Substanz zu
erwarten wire. Aber die Titration stimmte ungefihr auf p-Azetamino-
benzoesidure.

02295 ¢ Substanz brauchten 14°40 cm?® 0°09258-n. Kalilauge. Aqui-
valentgewicht gefunden 172, berechnet fiir Azetaminobenzousdure 179.

Somit ist es immerhin wahrscheinfich, daf Kohlensiureabspaltung
eingetreten war.

Auch beim Erhitzen der 4-Azetaminoisophtalsdure mit
Methylalkohol auf 120 bis 130° wurde kein anderes Ergebnis
erzielt. Die bei weitem iliberwiegende Menge der Sdure blieb
auch hier unverdndert, insbesondere trat keine Azetyl-
abspaltung ein.

‘1. 0°2793 ¢ Substanz brauchten bei der Azetylbestimmung nach Wenzel
13:00 cm? 0-092568-n, KHO.CHgCO gefunden 18-540;, berechnet fiir
C1gHgOgN == CgH O N (COCH;,) 19-290,.

II. 0-3148 ¢ Substanz brauchten bei der Titration 28:6 ¢m? 0-09792-n.
KHO. Aquivalentgewicht gefunden 112-4, berechnet fiir 1)y C;oHgOyN
111-5, fir 1/, CgH;O4N 90°5.

Auch bei zehnstliindigem Erhitzen der Azetaminoisophtal-
sdure mit Methylalkohol auf 200° wwurden benzolldsliche
Produkte nur in sehr geringen Mengen erhalten. Sie enthielten
nur wenig neutrale Substanz; die aus Benzol auskrystalli-
sierten Anteile zeigten aber unscharfere und tiefere (zwischen
153 und 199° liegende) Schmelzpunkte.

Veresterung dev Sduve mit Jodmethyvl und Silbevoxyd.
Nachdem die Darstellung eines sauren Silbersalzes nicht
gelungen war, wurde versucht, es behufs Einwirkung von
Jodmethyl durch die freie Sdure gemischt mit der zur Bildung
des sauren Silbersalzes ndtigen Menge Silberoxyds zu ersetzen.
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10 g 4-Azetaminoisophtalsdure wurden mit Azeton liber-
schiittet und hierauf die aus 8-4 g Silbernitrat dargestellte
Menge Silberoxyd hinzugegeben, entsprechend einem zchn-
prozentigen Uberschufl iiber die zur Bildung des sauren
Salzes erforderliche Menge. Zu dieser Suspension von Sdure
und Silberoxyd in Azeton wurde das anderthalbfache der fiir
die Bildung der Estersdure berechneten Menge Jodmethyl
hinzugegeben und der Kolben fest verschlossen. Das Gemenge
war anfangs grau, wurde aber immer heller, bis es nach
11 Tagen gelblich grau war. Es wurde nun abfiltriert, die
Azetonlosung zur Trockene verdampft und der Riickstand
mit Benzol ausgekocht.

Die Benzollosung enthielt wesentlich Azetaminoisophtal-
saure-dimethyliester, der durch Behandeln mit sehr verdiinntem
Ammoniak von geringen Mengen freler Sdure und etwas
schmieriger Substanz befreit wurde. Er wurde durch Um-
krystallisieren aus Methylalkohol auf den Schmelzpunkt 118
bis 120° gebracht (12 ¢) und durch den Mischschmelzpunkt
identifiziert. '

Der in Benzol ungeldst gebliebene Teil des in Azeton
gelosten (1-9 g) bestand wesentlich aus freier Azetaminoiso-
phtalsédure.

Da noch viel Substanz fehlte, wurde der in Azeton
ungeldst gebliebene Teil mit Benzol ausgekocht, wodurch
noch 0-2 g Neutralester gewonnen wurden, hierauf wiederholt
mit Methylalkohol, welcher 2-9 g freie Azetsdure auszog.

Somit wurden im Ganzen 1-4 g Neutralester und 4°8 ¢
freie Sdure erhalten. Der Rest mufi als Silbersalz vorhanden
gewesen sein; Estersiaure konnte nicht nachgewiesen werden.

Einwirkung von Jodmethyl aunf das neutvale Silbevsalz.
Zu 60 ¢ trockenen Silbersalzes wurde soviel Methylalkohol
gegeben, daB das Ganze breiartig wurde, und dann ein Uber-
schu von Jodmethyl; das Gemenge blieb 14 Tage bei
Zimmertemperatur in einem gut verschlossenen Kolben stehen.
Dabei ging die anfangs graue Farbe des Silbersalzes all-
méhlich in eine heligeibe iiber. Dann wurde die Hauptmenge
des Jodmethyls durch einen Luftstrom bei Zimmertemperatur
vertrieben, der Methylalkohol abgedampft und der Riickstand
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neunmal mit je einem Liter Benzo! ausgekocht. Die ersten
Auszilige enthielten Neutralester und eine neue Estersiure,
die folgenden fast nur Estersiure.

Wegen der Schwerldslichkeit der Estersdure ist das
Ausziehen mit Benzol sehr umstédndlich. Die Anwendung
anderer Losungsmittel, welche die Estersdure leichter ldsen,
wie Methylalkohol oder Essigither, erwies sich als wenig
vorteilhaft, denn diese Losungsmittel lésen auch freie Azet-
aminoisophtalsdure, die immer entsteht, in nicht unerheblicher
Menge auf. .

Das in Benzol unldsliche wurde durch Auskochen mit
Methylalkohol in (von organischen Substanzen freies) Jod-
silber und Azetaminoisophtalsdure zerlegt. Letztere wurde
durch den Schmelzpunkt, sowie durch Mischschmelzpunkte
mit Azetaminoisophtalsdure und Aminoisophtalsdure identi-
fiziert; im letzteren Falle trat eine Schmelzpunktserniedrigung
auf. Die ersten benzolischen Auszlige gaben zuerst Krystalli-
sationen mit unscharfen Schmelzpunkten zwischen 190 und
250°, aus denen durch Behandeln mit verdiinntem Ammoniak
4-Azetaminoisophtalsduredimethylester abgeschieden werden
konnte; die sauren Substanzen wurden aus der ammoniakali-
schen Losung durch Ansduern wiedergewonnen, Aus der
benzolischen Mutterlauge krystallisierte ebenfalls Neutralester,
der durch Umkrystallisieren leicht auf den Schmelzpunkt
123 bis 124° gebracht und durch den Mischschmelzpunkt
identifiziert werden konnte.

Die spédteren benzolischen Auszlige gaben Krystallisationen
mit unscharfem Schmelzpunkt zwischen 210 und 252°, die
letzten Ausziige solche mit tieferen Schmelzpunkten (zwischen
190 und 217°); die Mutterlaugen enthielten klebrige Sub-
stanzen, die von neutralen Stoffen fast frei waren und nach
deren Abtrennung durch Ansduern der ammoniakalischen
Losung auf den Schmelzpunkt 218 bis 223° gebracht
wurden. ,

Die um 200° oder hoher schmelzenden sauren Sub-
stanzen wurden durch wiederholtes Umkrystallisieren aus
Methylalkohol auf den Schmelzpunkt 264 bis 265° gebracht.
Daneben blieb eine unreinere, bei 244 bis 251° schmelzende,
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aber mit der Substanz vom Schmelzpunkt 264 bis 265°
identische Fraktion iibrig, ferner kleine Mengen tiefer und
meist sehr unscharf schmelzender Fraktionen. Unter den
letzteren erweckten zwei schirfer schmelzende (223 bis 229°
und 200 bis 205°) und voneinander nicht wesentlich ver-
schiedene (Mischschmelzpunkt 203 bis 215°) den Verdacht,
dafl sie wesentlich aus 4-Azetaminoisophtal-1-methylester-
sdure bestehen koénnten. Diese Vermutung erwies sich aber
als unbegrundet, da die Fraktion 223 bis 229° mit dieser
Estersidure den Mischschmelzpunkt 195 bis 200° gab.

Die Substanz vom Schmelzpunkt 264 bis 265° erwies
sich durch den Mischschmelzpunkt identisch mit der 4-Azet-
aminoisophtal-3-methylestersidure, welche auch durch Ein-
wirken von Jodmethyl auf das saure Kalisalz erhalten wurde,
und wurde ebenso wie letztere durch Kalilauge zur 4-Azet-
aminoisophtalsdure verseift. Ausbeute: 6 g Neutralester, 04 ¢
reine und 0-6 ¢ unreine (244 bis 251°) 3-Estersdure, 01 ¢
Fraktionen zwischen 200 und 229°, Fraktionen vom Schmelz-
punkt 198 bis 244°, 190 bis 212° und 150 bis 197° in ganz
kleinen Mengen (unter 0°1 g), 17 g freie Siure.

Somit verlduft die Einwirkung von Jodmethyl auf das
neutrale Silbersalz bei Gegenwart von Methylalkohol sehr
unglatt.! Sie liefert nur etwa 209, der angewandten Siure
in Form von Neutralester, daflir aber in kleiner Menge Ester-
sdure und als Hauptprodukt freie Siure.

Versuche, bei denen das Silbersalz blof mit Jodmethyl
(ohne Methylalkohol) 14 Tage stehen gelassen wurde, lieferten
kein wesentlich anderes Ergebnis. Zwar war die Ausbeute
an Neutralester bisweilen besser, blieb aber immer unter
4090/, der theoretischen. 3-Estersdure wurde ebenfalls erhalten,
aber nicht in wesentlich besserer Ausbeute, Die Menge der
freien Sdure war bisweilen nicht viel kleiner als bei Gegen-
wart von Methylalkohol, bisweilen aber gering. Im letzteren
Falle war die Gesamtausbeute an Substanz, die in organi-
schen Losungsmitteln 16slich war, unbefriedigend, so daf

1 Vergleiche dazu Wegscheider und Frankl, Mon. f. Chem. 28,
82 (1807).
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anzunehmen ist, dafl noch ein erheblicher Teil des Silber-
salzes unangegriffen geblieben war.,

Einwirkung wvon Jodmethyl auf das sawre Kalisalz,
4 - Azetaminoisophial - 3 - methylestersdure. Bei 30 stiindigem
Kochen des sauren Kalisalzes mit Jodmethyl am Riickflufl-
kiihler trat keine erhebliche Veresterung ein. Aus dem nach
dem Abdunsten des Jodmethyl bleibenden Riickstand nahm
Benzol nur ganz unbedeutende Mengen auf. Beim Verreiben:
mit Wasser blieb (wahrscheinlich infolge des Zerfalles des
sauren Kalisalzes in freie Sdure und neutrales Salz) Azet-
aminoisophtalsdure ungeldst; dieselbe Sdure wurde beim An-
sduern der wisserigen Ldsung erhalten. Die Identifizierung
geschah durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt; von
dem in Wasser ungeldosten Teil wurde auch eine Azetyl-
bestimmung nach Wenzel gemacht.

0°:2902 g Substanz verbrauchten 13:77 cm? 0°09247-n. Kalilauge.
CH,CO gefunden 18°880/y, berechnet fiir CgHcON(COCH;) 19°200/,.

Auch bei zehnstliindigem Erhitzen im Einschmelzrohr
auf 100° trat keine erhebliche Veresterung ein.

Daher wurden 6 ¢ saures Kalisalz mit Jodmethyl zu
einem diinnen Brei vermischt und 12 Stunden auf 150°
erhitzt. Hierauf wurde das Jodmethyl am Wasserbad verjagt
und der Riickstand zwdlfmal mit Benzol ausgekocht. Die
ersten Ausziige waren stark, die letzten nur schwach von
Jod gefirbt.

Die zwei ersten Auskochungen® gaben 0lige Riickstinde,
die beim Behandeln mit Ammoniak geringe Mengen einer
dunkelblauen?! Klebrigen Substanz ungelost lieflen. Die
ammoniakalischen Loésungen gaben Fillungen vom Schmelz-
punkt 170 bis 206°, bezichungsweise 239 bis 246°.

Ein dritter Auszug gab eine Krystallisation vom Schmelz-
punkt 247 bis 255° und einen Abdampfriickstand, der nach
dem Ausfillen aus ammoniakalischer Losung mit Salzsdure
bei 215 bis 221° schmolz,

1 Vergl. die Beobachtung iiber die Farbstoffbildung aus 4-Methylamino-
i-phtalsiure beim Erhitzen mit Methylalkohol auf 170° in der ungefihr
gleichzeitig zur Verbffentlichung gelangenden Arbeit von Johann Taub.
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Die Fraktionen 170 bis 206° und 215 bis 221° (0-19)
wurden zusammen aus Methylalkohol umkrystallisiert. Die so:
gereinigte Substanz wurde bei 205° schwarz und schmolz
mit Zersetzung bei 245°. Sie war also jedenfalls keine
4-Azetaminoisophtal-1-methylestersédure.

Die folgenden Benzolausziige gaben farblose Krystalli-
sationen mit ziemlich scharfen, zwischen 249 und 257°
liegenden Schmelzpunkten, die sich als 4-Azetaminoisophtal-
3-methylestersiure erwiesen. Die Mutterlaugen wurden ver-
einigt und gaben einen geringen Abdampfriickstand vom
Schmelzpunkt 245 bis 249°, der wahrscheinlich ebenfalls
3-Estersdure war. Dieser Abdampfriickstand wurde mit der
Fraktion 239 bis 246° aus dem zweiten Benzolauszug ver-
einigt (zusammen 0°2 g). Das Gemisch zeigte den Schmelz-
punkt 200 bis 215°. Die beiden Fraktionen waren also
verschieden. Man kann daher vermuten, daffi die Fraktion
vom Schmelzpunkt 239 bis 246° in der Hauptsache p-Azet-
aminobenzoesdure war.

Das in Benzol unlosliche wurde mit kaltem Wasser
verrieben. Hiebei blieb 1-0 g Azetaminoisophtalsaure (Schmelz-
punkt 294°) ungeldst, wihrend die Ausfdllung der wisserigen
Losung noch 01 ¢ derselben Substanz ergab. Die Substanz.
gab mit Azetaminoisophtalsdure keine Schmelzpunktserniedri-
gung, dagegen mit Aminoisophtalsdure den Mischschmelz-
punkt 269°. Der in Wasser ungeldst gebliebene Teil der
Sdure kann nur zum kleinsten Teil der Zerlegung des sauren
Kalisalzes durch Wasser seine Entstehung verdanken, da
dieser Vorgang ebensoviel in Wasser ungelost bleibende wie
in Form des Neutralsalzes in Ldsung gehende Sidure liefern
muf.

Es haben also bei der Einwirkung von Jodmethyl
Nebenreaktionen stattgefunden, welche freie Sdure geliefert:
haben.

Die aus Benzol auskrystallisierten Fraktionen mit den
Schmelzpunkten zwischen 249 und 257° wurden durch Um-
krystallisieren .aus Methylalkohol auf den konstant bleibenden
Schmelzpunkt 265° gebracht (1-2 g). Daneben wurden 04 g
vom Schmelzpunkt 262 bis 264°, 0-3 ¢ vom Schmelzpunkt.
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245 bis 250° und 0°2g¢ vom Schmelzpunkt 210 bis 215°
erhalten. Auch diese letztgenannte Fraktion war von 4-Azet-
aminoisophtal-1-methylestersdure verschieden, da sie mit ihr
den Mischschmelzpunkt 185° gab. Mit ungefdhr der gleichen
Menge der Substanz vom Schmelzpunkt 265° gemischt,
schmolz sie bei 241°; sie scheint daher mit ihr in der Haupt-
sache identisch zu sein.

Ausbeute aus 6 ¢ Salz entsprechend 5-1 g Sdure: 1-2¢
reine und 0-9 ¢ unreine 3-Estersdure, 1-1 ¢ Sdure, 0'3 ¢
sonstige Fraktionen, keine 1-Estersidure.

Die Substanz vom Schmelzpunkt. 265° erwies sich bei
der Analyse als 4-Azetaminoisophtal-3-methylestersdure. Die
Konstitution folgt aus der Isomerie mit der bei. 218° schmel-
zenden 1-Estersdure.

02608 g gaben bei der Methoxylbestimmung 0°2531 g, ‘bei der Methyl-
imidbestimmung 0:0202 g, zusammen 0°2733 g AgJ. OCH; gefunden 13- 850,
{(davon bei der Methoxylbestimmung 12°830/;) berechnet fiir Cy;04;H,N ==
CyoHgON(OCHy) 13-080/,.

Bei der Verseifung mit Kalilauge liefert sie Azetamino-
isophtalsdure (Schmelzpunkt des Verseifungsproduktes 285°,
keine Schmelzpunktserniedrigung mit Azetaminosdure, da-
gegen Mischschmelzpunkt mit Aminosidure 274°).

Die 3-Estersdure ist in Methylalkohol schwerer 18slich
als die 1-Estersaure. Zum Umkrystallisieren eignet sich auch
Essigiither. In Benzol ist die Substanz sehr schwer 16slich.
Es wurde daher auch ein Gemisch von Benzol mit 5 Volum-
prozenten Methylalkohol versucht, aber nicht weiter ver-
‘wendet, da man bisweilen 0&lige Abscheidung bekommt. In
Wasser ist die Estersdure fast unldslich.!

‘Halbverseifung des Dimethylesters der 4-Azetaminoisophtal-
sdure.

1. Mit wmethylalkoholischem Kali. 2-4 g Neutralester
‘wurden in 50 cm® Methylalkohol geldst und hierauf die

1 Vergl. die Beobachtung von A. Klemenc bei Wegscheider, Mon.
f. Chem. 37, 229 (1916).
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berechnete Menge Kalilauge (24 cw’ einer wisserigen Losung,
die 0-223 ¢ KOH im Kubikzentimeter enthielt) hinzugegeben.
Nach flinfstindigem Kochen war die Lésung noch schwach
alkalisch; sie wurde bis zur Hilfte eingeengt, mit Wasser
verdlinnt und ausgedthert. Der Ather nahm 0-15¢ unver-
seiften Neutralesters auf. Die wisserige Losung gab mit
Salzsdure eine Fillung (1'76 g), die bei 209 bis 212°, nach
dem Umkrystallisieren bei 214 bis 216° schmolz und mit
der durch Azetylieren der Aminoisophtalestersédure bereiteten
4-Azetaminoisophtal-1-methylestersdure keine Schmelzpunkts-
ei‘niedrigung gab.

Somit bewirkt methylalkoholisches Kali eine verhiltnis-
maflig glatte Verseifung zu 1-Estersdure.

2. Mit wdsseriger Kalilauge. Bei fiinfstiindigem Erhitzen
des Neutralesters mit der flir die Halbverseifung berechneten
Menge 1-43-n. wisseriger Kalilauge blieb ein Teil des
Neutralesters unverseift. Die Losung enthielt wesentlich freie
Azetaminoisophtalsdure, die -nur durch wenig Estersdure
verunreinigt war.

Eine bessere Ausbeute an Estersdure wurde erzielt, als
12 ¢ Neutralester nur mit der Hilfte der fiir die Halbver-
seifung erforderlichen wisserigen Kalilauge (19-2 cw®, ent-
haltend 0-0697 ¢ KOH im Kubikzentimeter) bis zum Neutral-
werden gekocht wurden. Dieser Punkt war schon nach einer
Stunde erreicht. Zwei Drittel des angewandten Neutralesters
blieben unverseift (Schmelzpunkt 118 bis 120°) und wurden
nach dem Erkalten abfiltriert. Die wisserige Losung gab
durch Ansduern ein Gemisch ungefdhr gleicher  Teile von
freier Azetaminosidure und Estersdure, die durch Auskochen
mit Benzol getrennt wurden. Die Estersdure schmolz bei
212 bis 214°, nach dem Umkrystallisieren bei 215 bis 216°
und gab mit der 4-Azetaminoisophtal-1-methylestersdure keine
Schmelzpunktserniedrigung, war also damit identisch.

3. Mit wdsseriger Salzsiure. 05 g Neutralester wurden
mit wenig Wasser und einem Tropfen konzentrierter Salz-
sdure 8 Stunden lang gekocht. Dabei hatte sich fast gar
nichts geldst. Der Losung konnte durch Ather nur eine
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geringe Menge Substanz entzogen werden, die {ibrigens in
Ammoniak grofitenteils ungeldst blieb.

Das in der verdiinnten Salzsdure ungeldst gebliebene
war in verdiinntem Ammoniak unldslich und schmolz bei
105°. Da aber das Sinken des Schmelzpunktes zeigte, daf
der Neutralester nicht unverdndert geblieben war, wurde die
bei 105° schmelzende Substanz neuerlich mit wenig Wasser
und zwei Tropfen konzentrierter Salzsdure 10 Stunden ge-
kocht. Es blieb wieder fast alles ungeldst. Der Schmelzpunkt
war aber nunmehr auf 122 bis 124° gestiegen. Mit dem
Neutralester der Azetaminoisophtalsdure gab die Substanz
eine starke Schmelzpunktserniedrigung (91 bis 113°). Somit
mufite Azetyl abgespalten worden sein. Der Schmelzpunkt
des reinen 4-Aminoisophtalsiuredimethylester liegt nach
Frankl bei 130°.

Dafl alkoholische Salzsdure leicht Azetyl abspaltet, ist
bekannt; sie kann aber gleichzeitig Ester verseifen oder
Estersdure in Neutralester {iberfiihren. Die Anwendung
wisseriger Salzsdure bietet dagegen, falls die Reaktion auch
in anderen Fillen ebenso verlduft, ein Mittel, die Esteg
azetylierter Aminosduren zu entazetylieren, ohne gleichzeitig
an den Karboxylgruppen etwas zu dndern.

Konstitution der Estersduren.

Behufs Ermittlung der Konstitution der Estersduren wurde
von der Tatsache Gebrauch gemacht, da die 4-Azetamino-
i-phtalsdure in eine Anhydrosdure tberfiihrbar ist, welche
durch Wasserabspaltung zwischen der Azetaminogruppe und
dem benachbarten, in 3 stehenden Karboxyl entstehen mufi.t
Es waren zwei Wege denkbar. Entweder konnte man die
Anhydrosédure verestern und dann Wasser anlagern; so mufite
die Azetamino-1-estersdure entstehen. Oder man konnte unter-
suchen, welche der beiden Azetaminoestersduren befihigt ist,
unter Wasserabspaltung in den Ester der Anhydrosdure {iber-
zugehen. Diese Wege sind bereits von Wegscheider und

1 Bogert, Wiggin und Sinclair, J. am. ch. soc. 29, 84 (1907).
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Veresterung der 4-Azetamino-7-phtalsdure. 1

Faltis' zur Konstitutionsermittlung der Azetaminoterephtal-
estersduren eingeschlagen worden. Nur der zweite Weg hat
in beiden Fillen zum Ziel gefiihrt.

Aunhydro-4- azetamino - i- phialsdure. Die Anhydrosdure
wurde durch flinfstlindiges Kochen der Azetsdure mit dem
zehnfachen Gewichte Essigsdureanhydrid ohne Schwierigkeiten
erhalten. Der Schmelzpunkt lag bei 262 bis 264°, in Uber-
einstimmung mit der Angabe der genannten Autoren (264°).
Dagegen gelang die Darstellung des Siibersalzes nicht, dessen
Behandlung mit Jodmethyl beabsichtigt war, da teilweise
Wasseranlagerung eintritt. Die Anhydrosdure wurde in Wasser
suspendiert, mit Ammoniak schwach alkalisch gemacht und
mit Silbernitrat geféllt.

0°0703 g Silbersalz gaben 0-0286 & Ag.
Ag gefunden 4070/,
Berechnet fiir C1oH O,NAg 34:60/; Ag, fiir C;yHO;NAg, 4949/, Ag.

Somit war der erste Weg nicht gangbar.

Uberfiithrung der 4-Azetamino-i-phtal-1-methylestersdaure
m den Methylester der Auhydro-4-azetamino-i-phtalsdure.
Daf die bei 218° schmelzende Azetamino-i-phtalestersiure
die 1-Estersdure ist, ergibt sich aus ihrer Uberfithrbarkeit in
den Anhydroester.

Die Azetaminoestersdure wurde nach Malle? durch
Azetylierung der 4-Amino-7-phtal-1-methylestersdure dargestelit.
Zu den Angaben Malle’s sei hinzugefiigt, dal die Ester-
sdure in Azeton und Essigather leicht, in Chloroform etwas
schwerer [0slich ist.

1-7 g dieser Estersdure (nicht ganz rein, Schmelzpunkt
216 bis 217°) wurden mit einem Uberschui von Essigsdure-
anhydrid 3 Stunden gekocht. Beim Erkalten schied sich der
Anhydroester ab (0:8 g). Der Schmelzpunkt war bei 172°
und wurde durch UmkKrystallisieren aus Essigsdureanhydrid
nicht gedndert.

1 Mon. f. Chem., 33, 188, 194, 199 (1912).
2 Mon. f. Chem. 39, 382 (1918).
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I. 0-2053 ¢ Substanz gaben 0-4524 ¢ CO, und 0-0788 ¢ H,0.
II. 0+1766 ¢ Substanz gaben 0°3901 ¢ CO, und 0-0668 g H,0.

Gefunden C 1. 60°09, IL 60-240/, H I. 4-30, II. 4-230/;,, berechnet
fiir Cy,HgON C 60260/, H 4140/,

Die Mutterlauge wurde in Wasser gegossen; dabei schied
sich unverédnderte Estersdure ab.




