Untersuchungen tber die Veresterung
unsymmetrischer zwei- und mehrbasischer
Siuren

XXX1L. Abhandlung

Uber die Veresterung der Aminodicarbonsiuren

Von

Rudolf Wegscheider

w. M. Akad.
Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 22. Jinner 1920)

Im folgenden sollen die Ergebnisse besprochen werden,
welche bei der Untersuchung der Veresterung von Amino-
dicarbonsduren erhalten wurden, Die nachstehende Zusammen-
stellung enthélt die bei den verschiedenen Veresterungs- und
Verseifungsreaktionen als Hauptprodukt erhaltenen Esterséduren.
Wurden bei einer Reaktion beide Estersduren isoliert, so ist
die in kleinerer Menge entstehende in Klammern beigefiigt.
Fiir die Estersiuren werden hier nicht die tiblichen Bezeich-
nungen verwendet, sondern sie werden durch die Stellung
des veresterten Carboxyls zur Aminogruppe gekennzeichnet
(bei aromatischen Sduren durch o, s, p, bei aliphatischen
nach dem Schema COOH(1)—CH(NH,)-CH,—COOH(2).
Es bedeuten also o und 1 Veresterung an dem der Amino-
gruppe benachbarten Carboxyl. Das bei der Veresterung ein-
geftihrte Alkyl ist bei der Asparaginsdure A'thy], sonst immer
Methyl.

Chemie-Heft Nr. 3. 14
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170 R. Wegscheider,

Konstitution der Estersduren.

Die angenommene Konstitution der Estersduren beruht auf folgendem
Grundlagen:

Asparaginsdure: Bildung aus Oximidobernsteinestersiure von be-
kannter Konstitution (Piutti).

Benzoylasparaginsiure (Pauly und Weir): 1. Identitit der
N-benzoylierten Methylesteramide aus I-Asparagin und aus 2-Benzoylaspa-
ragin-1-methylestersidure; 2. Leitfahigkeit der Estersduren.

4-Amino-i-phtalsdure: 1. Uberfiilhrung: der einen Estersdure in
4-Oxyphtal-1-estersdure? (Frankl); 2. Darstellung durch Reduktion der Nitro--
i-phtalestersduren,! deren Konstitution aus der Leitfihigkeit folgt; 2 3. Uber-
fiilbrung einer Estersdure in die Acetamino-i-phtalestersiure (Malle), deren
Konstitution auf anderem Weg festgelegt ist.

4-Methylamino-i-phtalsdure: Die Konstitution ist lediglich auf
Grund der Bildung aus Siure und Alkohol angenommen.

4-Dimethylamino-i-phtalsdure: Uberfiihrung der 1-Estersdure in
p-Dimethylaminobenzoesidureester, wihrend die 3-Estersdure einen abweichen-
den Reaktionsverlauf gibt (Smodlaka).

4-Acetamino-i-phtalsiiure: 1. Uberfiihrung der einen Estersiure:
in den Ester der Anhydrosidure (H. v. Meyer); 2. auch die Leitfihigkeit
der 1-Esterstiure 3 stiitzt die angenommene Formel (K gef. 0-069, ber. 0050,
ber. fiir 3-Estersiiure 0-011);¢ 3. Darstellung der einen Estersiure aus der
4-Amino-i-phtalestersiiure von anderweitig ermittelter Konstitution (Malle).

Aminoterephtalsdure: 1. Darstellung aus den Nitroterephtalester-
siduren,® deren Konstitution aus der Leitfahigkeit unzweifelhaft hervorgeht; 6
2. Uberfilhrung einer Estersiure in die b-Oxyterephtalestersiure (Cahn-
Speyer), deren Konstitution durch ihre Eigenschaften (Eisenreaktion, L&s-
lichkeit in Chloroform)? und insbesondere durch die Leitfdhigkeit 8 sicher-
gestellt ist; 3. Uberfiihrung in die Acetaminoterephtalestersduren (Faltis),
deren Konstitution auf anderem Weg ermittelt wurde.

Methyvlaminoterephtalsidure: Darstellung  beider Estersiuren aus
den Aminoterephtaiestersiuren (Huppert).

1 Axer, Untersuchungen iiber die Veresterung, XXXIL Abh.‘(ersch'eint
ungefdhr gleichzeitig).

2 Wegscheider, Mon. f. Ch., 37, 226 (1916).

3 Wegscheider, Mon. f. Ch,, 37, 229 (1916).

} Wegen, der zu "benutzenden Faktoren siehe Wegscheider, Mon.
f. Ch., 26, 1271 (1905); 37, 225 (1916).

5 Wegscheider, Mon. f. Ch., 28, 819 (1907).

6 Wegscheider, Mon. f. Ch., 23, 332, 301 (1902).

7 Bittner, Mon. f. Ch., 21, 650 (1900).

& Wegscheider, Mon. f, Ch,, 23, 301, 333 (1902).
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Dimethylaminoterephtalsidure: Die lLeitfihigkeit und vielleicht
auch die Farbe machen die angenommene Konstitution wahrscheinlich.1

Acetaminotercphtalsidure: 1. Uberfiihrung der einen Estersiture
in den Ester der Anhydrosidure (Faltis); 2. Leutfihigkeit der Estersiiuren;?
3. Darstellung aus den Aminoterephtalestersiuren von .anderweitig fest-
gestellter Konstitution (Faltis).

Somit ist die Kenstitution der Estersduren in fast allen
Fillen in einer von den Veresterungsregeln unabhidngigen
‘Weise bewiesen, bei der Dimethylaminoterephtalsdure wenig-
-stens wahrscheinlich gemacht. Ausgenommen sind nur die
Estersduren der 4-Methylamino-7-phtalsdure.

Das Verhalten der Aminogruppe als Substituent.

1. Sterische Wivkung. Messungen Uber die Veresterungs-
-geschwindigkeit der drei Aminobenzoesduren durch alko-
holische Salzsdure hat Kailan? ausgefiibrt. Aus ihnen geht
hervor, daB alle drei Aminobenzoesduren langsamer verestert
werden als Benzoesdure, die Anthranilsdure aber bei weitem
am langsamsten. Besonders bemerkenswert ist, da§ die Amido-
gruppe in o-Stellung wesentlich stidrker verzégernd wirkt als
«die Nitrogruppe. Setzt man die Veresterungsgeschwindigkeit
der Benzoesdure gleich 1, so hat sie bei substituierten Benzoe-
stiuren nach Kailan ¢ ungefahr folgende Werte (Konzentration
.des Chlorwasserstoffes 0°1667, des Wassers 0°052, Tem-
peratur 25°):

o 1 ya
Aminobenzoesduren . ... 0:009 0-61 068
Nitrobenzoesduren . .... 0-054 0-57 0-69
Oxybenzoesduren . .. ... 0-04 1-17 0-43

Dafi die Aminogruppe in o-Stellung viel stirker ver-
zbgernd wirkt als die Nitro- oder Hydroxylgruppe, kann
schwerlich lediglich auf ihre Raumerfiillung bezogen werden.

I Wegscheider, Mon. f. Ch., 37, 234 (1916).

2 Wegscheider, Mon. f. Ch., 37, 239 (1916).

3 Mon. f. Ch.,, 27, 997 (19086).

4 Mon. f. Ch., 27, 1036 (1906); 28, 115 (1907); lieb. Ann., 351,
213 (1907).
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Vielmehr ist wahrscheinlich, daff die Anthranilsdure zum Teil
{durch innere Salzbildung) in einen Zustand Ubergeht, der
weniger reaktionsfdhig ist als die eigentliche Sdureform.! Es
ist nicht unwahrscheinlich, dafi diese beiden Wirkungen der
Aminogruppe durch weitere Substituenten verschieden beein-
fiut werden. Ein direkter Einfluf der Raumerfiillung sollte
durch den Eintritt weiterer Substituenten in nicht benach-
barter Stellung viel weniger verdndert werden als die Fihig-
keit zur inneren Salzbildung. Jedenfalls gestatten aber die
Beobachtungen an einbasischen Sduren, anzunehmen, dafl die
Verzdgerung der Veresterung durch die Aminogruppe ins-
besondere in benachbarter Stellung zum Teil auf einer steri-
schen Hinderung beruht. Der gleiche Einflufl ist daher auch
vei der Veresterung zweibasischer Sduren zu erwarten, und
zwar auch fiir substituierte (alkylierte oder acylierte) Amino-
gruppen.

2. Elektrochemiscie Wirkung® Die acylierte (acetylierte,
benzoylierte) Aminogruppe in benachbarter Stellung ist zweifel-
los ein negativierender Substituent.

Nicht ganz so zweifellos ist das Verhalten der nicht sub-
stituierten Aminogruppe. In der Regel erscheint sie als ein
positivierender Substituent. Doch habe ich darauf hingewiesen,
dafl sie bisweilen als negativierend erscheint, wenn andere
substituierende Gruppen da sind und man fiir diese die sonst
geltenden Faktoren einsetzt. Die letztere Annahme ist aber
nicht einwandfrei, wie aus den verschiedenen Ausnahmen von
der Ostwald’schen Iaktorenregel hervorgeht. Auch der wieder-
holt® hervorgehobene Umstand, dafl die Asparaginsiure eine
hohere Dissoziationskonstante hat als die Bernsteinsdure, kann
nicht unbedingt als ein Beweis flir die negativierende Wirkung
der Aminogruppe betrachtet werden. Walden nimmt im Sinne

U Mit der Annahme, daf bei 25° die innere Salzbildung die \Vireste-
rung mit HCT erschwert, wire die Annahme nicht unvereinbar, dal sic bei
biherer Temperatur die Veresterung ohne Katalysator erleichtern karn. Jin
Foll. der zu dieser Vermutung tihren konnte, wird im foigenden erwiihnt.

2 Vel Wegscheider, Mon. 1. Ch,, 26, 1265 (1903)

Y Walden, Z. physik. Ch,, 8. 482 (i891); Bredig, chendort. 13,
912 (1804); Pauly und Weir, a. a. O,




, fnod 4 173
Veresterung der Aminedicarbonsiduren. <

Bischoff’s eine Anderung der Atomschwingungen durch die
Aminogruppe an, Bredig eine negativierende Wirkung der
Ammoniumhydroxydgruppe. Auch ohne Heranziehung der
Bischoff’schen Anschauungen kann man die scheinbare negati-
vierende Wirkung der Aminogruppe auf sterische Verhéltnisse
zurlckflihren. Denn viele substituierte Bernsteinsduren haben
zu grofie Affinitdtskonstanten.! Wenn diese UnregelméifBigkeit
auch erst bei den zweifach substituierten Bernsteinsduren
stark hervortritt, so ist sie doch auch schon bei der Apfel-
sdure und den monoalkylierten Bernsteinsduren unverkennbar.
Es ist wohl moglich, da die rdumliche Konfiguration der
Bernsteinsdure durch den Eintritt von Substituenten derart
verdndert wird, dafl die Carboxylie einander gendhert und
dadurch ihre gegenseitige negativierende Wirkung verstirkt
wird. ‘

Somit gestattet das Dbisher bekannte Tatsachenmaterial,
an der Annahme festzuhalten, dafl die Aminogruppe ein positi-
vierender Substituent ist. Das gleiche ist dann auch fiir alky-
lierte Aminogruppen anzunehmen; denn die alkylierten Amino-
sduren haben kleinere Konstanten der Sduredissoziation als
die nicht alkylierten, wie folgende Zusammenstellung zeigt:?

Nicht alkyliert  Monomethyliert  Dimethyliert
Aminoessigsdure . ... '8 X100 1-2X10710 1-3X 10~
Anthranilsdure ... ... 1:06 X103  4:-6X10-% . 2-1X10-?
mz-Aminobenzoesdure 1°63 X 102 8 X 10—°6 8 X107
p-Aminobenzoesdure. 1-21 X 10>  9-2X10~6 9-4 10~

Allerdings ist auch diese Regelmifiigkeit nicht ohne Ausnahme. Denn
bei der Aminoterephtalsdure verstirkt Methylierung am Stickstoff den Saure-
charakter, und zwar derart, dafi die Dimethylaminoterephtalsiiure wahrschein-
lich sogar ecine stirkerc SHdure ist als die Terephtalsdure.3 Wie bei der
Asparaginsdure bhalte ich es vorldufig fiir berechtigt, anzunchmen. daf hej
der Dimethylaminoterephtalsdure der aus anderen Verbindungen berechnete
FFaktor fiir die gegenseitige Beeinflussung der beiden Carboxyle nicht an-
wendbar ist.

L Wegscheider, Mon. f. Ch.,, 23, 308 (1902).

2 Die Zahlen sind der Zusammenstellung von Lundén (Affinitita-
messungen an schwachen Siuren und Basen, Stutigart 1908) entnommen.

3 Wegscheider, Mon. f. Ch.,, 37, 235 (19186).
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Priifung der Veresterungsregein.!

Einwirkung von Alkoholen auf dic Sduren bei Gegen-
wart von Minevalsduren. Wenn die Aminogruppe sterische
Hinderung auszuiiben vermag, ist zu erwarten, daff {iber-
wiegend das entferntere Carboxyl verestert wird (nach der
Bezeichnung in der Zusammenstellung 2, # oder p). Das
trifft in allen neun untersuchten Fallen zu.? Da in sieben
Fallen die Konstitution der Estersduren auf anderem Weg
sichergestellt ist, werden hierdurch auch die KNonstitutions-
annahmen fir die Estersfuren in den zwei {ibrigen Féllen
gestiitzt.

Einwirkung des Alkohols auf die Sdure bei Abwesenheit
eines Katalysators. Auch hier ist dasselbe Ergebnis zu er-
warten wie im vorigen Fall. Damit stehen aber von den flint
untersuchten Fillen nur vier im Einklang. Eine Ausnahme
bildet die 4-Dimethylamino-i-phtalsiure.

Fiir die Deutung dieser Ausnahme kiénnen zwei Erscheinungen heran-
gezogen werden. Erstens tritt die Veresterung bei dieser Siure besonders
schwer ein. Bei achtstlindigem Erhitzen auf 100° konnte keine Veresterung
nachgewiesen werden. Sie wurde erst bei 140° beobachtet und war auch
bei dieser Temperatur sehr geringfiigig. Bei den sich normal verhaltenden
Sduren wurden folgende Ausbeuten an Estersiiurc erbalten:

Dauer des

Temperatur Erhitzens Ausbeute
4-Methylamino-7-phtalsidare ... 100° 8 Stunden 100/
Aminoterephtalsiiure ......... 100 26 > 20
Methylaminoterephtalsiure .... 100 10 » 2¢

Die zweite in Betracht zu ziehende Erscheinung ist die, daB 4-Dimethyl-
amino-i-phtal-1-methylestersiure und beide Estersiuren der Dimethylamino-
terephtalsiure ungewdhnlich kleine Affinititskonstanten haben. Das weist

1 R. Wegscheider, Mon. f. Ch.,, 716, 141 (1895); 18, 629 (1897);
21, 811 (1900); 24, 416, 918 (1903).

2 Durch die Feststellung, daf man bei der Veresterung der hier be-
sprochenen Sduren durch Alkohol mit der Annahme der sterischen Hinderung
auskommt, soll keineswegs bestritten werden, daff auch bei dieser Reaktion
bisweilen andere Einfllisse {iber die sterischen die Oberhand gewinnen kdnnen.
Bei Michael und Wolgast, Ber. D. ch. G, 42, 3169 (1909), sowie Rosanoff
und Prager, Z. physik. Ch., 66, 275 (1909), liegt aber wohl Verdeckung der
sterischen Hinderung durch die katalytische Wirkung der Sdure selbst vor.
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darauf hin, dafi weitgehend innere Salzbildung eintritt.! Die Aminoterephtal-
estersiiuren zeigen insbesondere, dafl auch ein nicht in o-Stellung befind-
liches Carboxyl zur inneren Salzbildung befdhigt ist. Man konnte also an-
nehmen, daff in der freien Dimethylamino-z-phtalsiure innere Salzbildung mit
dem in p-Stellung zur Dimethylaminogruppe stehenden Carboxyl eintritt und
dieses dadurch seine Veresterbarkeit verliert; so ist denn nur die Veresterung
des sterisch behinderten Carboxyls in o-Stellung mdglich. Die Affinitits-
konstante der freien Sdure kann nicht als Wahrscheinlichkeitsgrund fiir diese
Annahme dienen, steht ihr aber immerhin nicht im Weg; im Sinn dieser
Annahme kann gedeutet werden, dafl selbst bei v = 2048 die zweite Dis-
soziationsstufe nicht merkbar ist. s kann aber nicht verkannt werden, da$
die Annahme der inneren Salzbildung in p-Stellung trotz Vorhandenseins
eines Carboxyls in o-Stellung gezwungen ist und durch die Leitfihigkeiten
der isomeren Estersiduren nicht gestlitzt wird. Daher ist vielleicht auch die
schon friiher angedeutete Annahme in Betracht zu ziehen, daf hei hoherer
Temperatur die Veresterung an dem zur Salzbildung verwendeten Carboxyl
leichter eintritt.

Halbverseifung der Neutralester. Vom Gesichtspunkt der
sterischen Hinderung aus wire die Bildung der 1- und
o-Estersduren zu erwarten, so dafl die HCl-Veresterung und
die Halbverseifung isomere Estersduren geben. Eine Anzahl
Ausnahmen von dieser Regel ist bereits bekannt. Bei den
Aminosauren ist sie in der Mehrzahl der untersuchten Fille
ungliltig. '

Vor allem ist hervorzuheben, daffi der Reaktionsverlauf
nicht selten vom angewendeten Losungsmittel abhidngt. In
finf Fillen wurde die Verseifung sowohl in wisseriger als
in methylalkoholischer Losung untersucht. In drei Fillen
(Methylamino-7- und -terephtalsdure, Acetamino-i-phtalsiure)
ist das Losungsmittel ohne auffallenden Einfluf auf den quali-
tativen Reaktionsablauf. Bei den beiden Dimethylaminosiduren
ist dagegen der Reaktionsablauf vom Lésungsmittel abhingig.
In auffallendem Gegensatz dazu steht es, da in den unter-
suchten Féllen Atzkali und Chlorwasserstoff im gleichen
Loésungsmittel dieselbe Estersidure als Hauptprodukt geben.
Es ist daher nur zwischen der Verseifung in alkoholischer
und in wisseriger Losung zu unterscheiden.

In alkoholischer Lésung filigen sich von den neun
untersuchten Sduren nur drei (die beiden Dimethylamino-

1 Wegscheider, Mon. f. Ch.,, 37, 235 (19186).
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sduren und die Methylaminoterephtalsdure) der Regel, daf
das der Aminogruppe benachbarte veresterte Carboxy! gegen
Verseifung besser geschiitzt sei. Abweichend verhalten sich
die untersuchten Sduren mit nicht substituierter oder acy-
ierter Aminogruppe, ferner die Methylamino-i-phtalsdure.

In wésseriger Losung tritt der Einflul der sterischen
Hinderung noch starker zurlick. Nur bei der Methylamino-
terephtalsdure wird die Verseifung durch die sterische Hinde-
rung bestimmt, in den vier anderen untersuchten Fillen
(Methyl- und Acetamino-i-phtalsiure, beide Dimethylamino-
sduren) dagegen nicht.

Dafi bei der Verseifung der Neutralester nicht blof die
sterische Hinderung, sondern auch die Sdureeigenschaften der
Carboxyle in Betracht kommen, zeigt sich darin, daf bei den
acylierten Aminosduren durchwegs die stirker saure Ester-
sdure entsteht, also die Verseifung an dem der acylierten
Aminogruppe benachbarten Carboxyl leichter eintritt.
~ Bei den nicht acylierten Aminosduren dagegen bietet
die Halbverseifung ein ungefidhr ebenso unregelméifiiges Bild
wie die Affinitdtskonstanten ihrer Estersduren. Soweit diese
Aftinitdtskonstanten bekannt sind, gilt in alkoholischer
L(jsf.mg, dafl die stdrker saure Estersdure entsteht (Amino-
und Dimethylamino-i-phtalsdure, Dimethylaminoterephtalsiure),
ledoch mit einer Ausnahme (Aminoterephtalsdure). Dabei ist
zu beachten, dafi bei den Amino-i-phtalestersduren eine Un-
regelméBigkeit in den Affinitdtskonstanten auftritt, da die
Estersdure mit freiem Carboxyl in o-Stellung zur Amino-
gruppe die groflere Affinitdtskonstante hat. Im ganzen wwird
immerhin die Vermutung nahegelegt, dal die Verseifung eines
alkylierten Carboxyls erschwert wird, wenn es zur Betain-
bildung verwendet wird. Denn aus den Leitfdhigkeiten der
Dimethylaminoestersduren ergibt sich, daf§ in ihnen insbeson-
dere das in o-Stellung zur Aminogruppe befindliche Carboxy!
grofie Neigung zur inneren Salzbildung hat. Nimmt man an,
daB dasselbe Carboxyl auch im Neutralester in Betainbildung
eintritt und dadurch schwer verseifbar wird, so folgt in
Ubereinstimmung mit dem Versuch die Bildung der o-Ester-
sduren.
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RBei der Verseifung der Dimethylaminosdureester in wis-
seriger Lisung entstehen dagegen die schwiécher sauren
Estersduren. Die Ergebnisse bei den Aminosiduren und alky-
lierten Aminosduren (insbesondere in wisseriger Losung) sind
jedenfalls nicht restlos durch die Annahme darstellbar, daf
sowohl das Fehlen der sterischen Hinderung als der stirker
saure Charakter des Carboxyls die Verseifung beglinstigen.
Denn, wenn die Aminogruppe positivierend ist, miifiten beide
Umstédnde zusammenwirken, um die Verseifung des von der
Aminogruppe entfernteren Carboxyls zu erleichtern, also zur
Bildung der 1- oder o-Estersiiuren fithren. Wohl aber sind
die Erscheinungen in der Hauptsache mit der von mir schon
frither ! ausgesprochenen Annahme vereinbar, daff in wisse-
riger Losung eine Wechselwirkung zwischen dem Wasser
und der Aminogruppe eintritt, welche dann zur Verseifung
an der der Aminogruppe benachbarten Carboxylgruppe fiihrt:
In alkoholischer Ldsung mufl diese Wasserwirkung zuriick-
treten, und zwar entweder blofl wegen der geringeren Kon-
zentration des Wassers oder auch (wenn auch unwahrschein-
licher), weil auch der Alkohol mit der Aminogruppe in
Wechselwirkung tritt, und zwar in einer Weise, welche die
Verseifung nicht befordert.

Einwirkung von Alkoholen auf Sdurcanlydride. Die ein-
zige vorliegende Beobachtung (Benzoylasparaginsdure) steht
mit der Regel im Einklang, dafl das stdrkere Carboxyl ver-
estert wird.

Einwirkung von Halogenalkyl oder Dimethylsulfat auf
die Sduren oder ihve Salze. Die acylierten Aminoséduren geben
entsprechend der negativierenden Wirkung der acylierten
Aminogruppe durchwegs o-Estersiduren. Betrachtet man die

1 Mon. f. Ch., 33, 200 (1012). Dic dort gemachte Annahme, daB ber
der Verseifung durch alkoholischen Chlorwasserstoff eine direkte Einwirkung
von Chlorwasserstoff auf die veresterte Carboxylgruppe eintritt, halte ich
gegenwiirtig (hichstens abgesehen von dem Anfang der Verseifung in. ab-
soltit alkoholischer Losung) nicht mehr fiir wabrscheinlich. Denn es liegen
(iriinde fiir die Annahime vor, daff schon in schwach wasserhaltigem Alkohoi
die Verseifung tberwiegend durch das Wasser hewirkt wird (Kailan, Mon.
£. Ch.,, 27, 552 |1906] und insbesondere Wegscheider und v. Amann,
ckendort, 36, 649, 684 [1915]).
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Amino- oder alkylierte Aminogruppe als positivierende Sub-
stituenten, so ist bei den Sduren, welche diese Gruppe ent-
halten, die Bildung der 2-, m- oder p-Estersdure zu erwarten.
Das trifft bei sechs von den untersuchten sieben Siduren zu,
gleichgliltig, ob die freie Sidure, das saure Kali-, das saure
oder neutrale Silbersalz mit Jodmethyl oder die Sdure bei
Gegenwart von Bariumcarbonat mit Dimethylsuifat behandelt
wird.

Eine Ausnahme macht die 4-Dimethylamino-i-phtalsdure,
welche bei der Einwirkung von Jodmethyl auf das saure
Kali- oder das neutrale Silbersalz die 3-Estersiure gegeben
hat. Im ersteren Fall ist es leicht moglich, dafl die erhaltene
Estersdure auf einem Umweg (durch Verseifung von ge-
bildetem Neutralester) entstand. Dagegen ist diese Erklarung
kaum auf den abnormen Reaktionsverlauf bei der Einwirkung
von Jodmethyl auf das Silbersalz anwendbar. Denkbar wire,
dal das regelwidrige Reaktionsprodukt auf dem Umweg iiber
das Betain entsteht:

COO Ag CO0Ag
/N
] - CHT = # | -
‘ COOAg CO0 Ag
NS il NS .
N(CHy), N(CHy);!
CO0 Ag CO0Ag
Vs N
= J | + Agl — } ' o
'CO o COOCH,
NS So NS '
N(CHy); /s N(CHy)s

Uberblick. Die gemachten Annahmen iber die Rolle der
Aminogruppe lassen bei Amino- und alkylierten Aminosduren
erwarten: Bildung der Estersdure mit Veresterung an dem der
Aminogruppe benachbarten Carboxyl bei der Halbverseifung,
Veresterung an dem von der Aminogruppe entfernteren Carb-
oxyl bei der Veresterung der Sdure oder ihres Anhydrids mit
Alkohol sowie bei der Einwirkung von Jodmethyl oder Di-
methylsulfat auf die S&ure oder ihre Salze. Wenn die Halb-
verseifung nicht entsprechend dem Einflu der sterischen
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Hinderung verliduft, so wird die erstgenannte Estersiure iiber-
haupt nicht als Hauptprodukt bei einer der betrachteten Re-
aktionen auftreten. Dieser Fall liegt bei der 4-Amino- und
4-Methylamino-i-phtalsidure sowie bei der Aminoterephtalsdure
vor (wenigstens soweit die betreffenden Reaktionen untersucht
sind). Demgemif wurde bei der Amino-i- und -terephtalsdure
die zweite Estersdure {tberhaupt nicht aus der Sdure oder
ihrem Neutralester erhalten, sondern nur aus den entspre-
chenden Nitroestersduren. Dagegen konnte aus der Methyl-
amino-i-phtalsdure die zweite Estersiure gewonnen werden,
weil sie u, a. bei einigen Verseifungsreaktionen des Neutral-
esters als Nebenprodukt in fafibarer Menge entstand.

Bei den Acylaminoestersduren liegt die Sache anders, da
die Estersdure mit Veresterung an dem der Acylaminogruppe
benachbarten Carboxyl nicht bloff bei der Halbverseifung,
sondern auch bei der Einwirkung von Alkohol auf das An-
hydrid oder von Jodalkyl (oder Dialkylsulfat) auf die Sdure
oder ihre Salze zu erwarten ist. Daher Lkonnten aus den
Sduren beide Estersduren erhalten werden, obwoh! bei ihnen
die Halbverseifung nicht durch die sterische Hinderung be-
stimmt wird.

Physikalische Eigenschaften der Estersduren.

Fir die 4-Amino-i-phtalsduren und die Aminoterephtal-
siuren gilt folgendes:

Auf die Fluoreszenz und vielleicht auch auf.die Farbe
hat die Veresterung keinen auffilligen Einfluff. Vielleicht sind
alle hierhergehorigen Stoffe weifl, obwohl einige als gelb
beschrieben sind. Denn es hat sich in mehreren [Féllen ge-
zeigt, dafl die gelbe Farbe sehr hartndckig anhaftet, aber
durch bestimmte Operationen beseitigt werden kann.! Auf-

1 Beispiele daflir bei Wegscheider und Huppert, Mon. f. Ch., 33,
145, 228 (1912). Die beobachiete Gelbfarbung wiirde aber in manchen Fillen
anderweitig beobachteten Regelmifigkeiten ecntsprechen; wvgl. H. Licher-
mann, Habilitationsschrift, Berlin 1913, p. 53. Jedenfalls mufl die Frage’
offen gelassen werden, ob nicht in jenen Fillen, wo ein gewdhnlich gelber
Stoff . durch bestimmte Operationen weifl erhalten wurde, eine polymorphe
Umwandlung vorlag.
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fillige Fluoreszenz tritt auf bei den Amino- und Methylamino-
siuren und ihren Estern, dagegen nicht bei den dimethylierten
oder acylierten Aminoséduren.!

Die Schmelzpunkte gibt folgende Zusammenstellung:?

Stammsubstanz Terephtalsdure

Substituent Siure o-Estersilure 1I. Estersiure Dimethylester
NH, ......... 325 217 217 134
NHCH, ...... 274 209 187 Q0
N(CHy)y «v.-. 280 133 179 69
NHCOCH,.... 272 235 208 167
NCH,COCH,.. 216 — — 79
Stammsubstanz Isophtalsiiure

NHy . voovnnn. 337 229 225 131
NHCH, ...... 298 221 245 113
N(CH,), ..... 285 190 180 71
NHCOCH,.... 296 265 219 ’ 126

NCH,COCH,.. 323 - — —

Aus diesen Zahlen sind etwa folgende (nicht ausnahmslos
glltige) Regelmifiigkeiten zu erkennen.

Methylierung am Stickstoff driickt den Schmelzpunkt
herab (mit Ausnahme der Methylierung der Methylaminotere-
phtalsidure, 4-Amino-i-phtal-1-methylestersdure und Acetamino-
i-phtalsaure).

Acetylierung am Stickstoff erhdht den Schmelzpunkt bei
jenen Estersduren, welche das veresterte Carboxyl in o-Stel-
lung zur Aminogruppe haben, und beim Aminoterephtalsdure-
dimethylester, drlickt ihn herab bei den Séduren (Ausnahme

1 Uber dic Fluoreszenz acetylierter und dimethylierter Aminoterephtal-
ester vgl. Kauffmann und Weissel, Lieb. Ann.,, 393, 4, 7, 9 (1912). Bei
der Zitierung von im hiesigen Laboratorium bestimmten Schmelzpunkten
haben diese Autoren bisweilen Zahlen benutzt, die von uns nicht fiir dic
reinsten erhaltenen Proben, sondern fiir Fraktionen angegeben worden waren,
wie sie eben bei der Aufarbeitung eines Versuches erhalten wurden.

2 Auf die Besonderheiten, welche die Schmelzpunkte mancher freier
Siiuren zeigen, ist hier keine Riicksicht genommen; siehe diesbeziiglich die
angegebenen Abhandlungen.
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Methylamino-z-phtalsdure) und in geringerem Mafl auch bei
den Estersduren anderer Stellung sowie bei den Dimethyl-
estern der Amino-i-phtalsdure und Methylaminoterephtalsdure.

Die Abkdmmlinge der 4-Amino-z-phtalsdure haben hd&here
Schmelzpunkte als die entsprechenden der Aminoterephtal-
saure (Ausnahme Dimethylester der Amino- und Acetamino-
sduren).

Von den isomeren Estersduren der acetylierten Sduren
hat diejenige den héheren Schmelzpunkt, bet der das ver-
esterte Carboxyl der Acetaminogruppe benachbart ist. Bet
den Amino- und Methylaminosduren herrscht diesbeziiglich
keine RegelmaifBigkeit.

Sduren mit Iminogruppe und mit Stickstoff als Glied einer
offenen Kette.

Es liegen nur vereinzelte Beobachtungen vor. Baron,
Remfry und J. F. Thorpe! haben gefunden, daf} der o-Cyan-
E-iminoglutarsdurediathylester bei der Halbverseifung die Ester-
sdure COOH.CH,.C(NH).CH(CN).COOC, H; gibt, deren Kon-
stitution aus der Uberfilhrung in den Glutazincarbonsiureithyl-
ester folgt. Dies entspricht dem Satz, dafl am sterisch be-
hinderten Carboxyl schwerer Verseifung eintritt. Die Imino-
gruppe spielt dabei liberhaupt keine Rolle.

Beobachtungen tber Bildung von Estersduren aus Sduren
mit Stickstoff als Glied einer offenen Kette sind von Vor-
linder und v. Schilling? an der Phenylglyzin-o-carbon-
sdure, von Vorldnder und Meusel? an der Acetphenylglyzin-
o-carbonsdure gemacht worden. In beiden Fillen geben die
Veresterung der Sidure mit Alkohol und Mineralsduren und
die Halbverseifung der Regel entsprechend verschiedene Ester-
sduren. Im Fall der nicht acetylierten Sdure wurde durch die
Darstellung aus Anthranilsdureester und Chloressigsdure ge-
zeigt, dafl bei der durch Halbverseifung erhaltenen Ester-

Chem. Zentr,, 1903, I, 592.

Ber. D. ch. G., 33, 553 (1900).

Ber.,, 33, 3184 (1900); Leitfihigkeitsmessungen Ber., 35, 1686 (1902),
. physik. Ch., 45, 380 (1903).

N w o e

oder
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sdaure das aromatische Catboxyl verestert ist. Dieser Kon-
stitutionsbeweis wurde von der chemischen Fabrik von Heyden
AG.' durch Darstellung der zweiten Estersiiure aus Anthranil-
saure und Chloressigester ergidnzt. Die Bildung der Ester-
sauren verldauft daher durchwegs entsprechend dem bekannten
Einflufi der sterischen Hinderungen. Das aliphatische Carb-
oxyl ist an CH, gebunden und unterliegt daher keiner erheb-
lichen sterischen Hinderung, das aromatische dagegen hat
einen o-Substituenten. Es ist bemerkenswert, daffi hier die
Halbverseifung im Gegensatz zu den f{rither besprochenen
Acetaminosdauren ‘entsprechend dem Einfluff der sterischen
Hinderung verlduft; der Stickstoff spielt hier keine Sonder-
rolle. Fiir die Estersduren der acetylierten Sédure liegt kein
Konstitutionsbeweis vor, da die Affinitdtskonstanten in diesem
Fall keinen sicheren Schlufi gestatten.

Zusammenfassung.

Die Aminodicarbonsduren und, soweit bekannt, auch
andere Dicarbonsiiuren, welche Iminogruppen oder Stickstoff
als Glied einer offenen Kette enthalten, befoigen im all-
gemeinen die fir die Bildung von Estersduren geltenden
Regeln. Dabei sind die Aminogruppen als sterisch hindernd,
ferner die nicht substituierten oder alkylierten Aminogruppen
als positivierend, die acylierten Aminogruppen als negati-
vierend anzunehmen. Groflere Unregelmifiigkeiten zeigt die
Halbverseifung. Vor allem ist nicht selten der Verlauf in
alkoholischer und in wisseriger Losung verschieden; dagegen
macht es keinen Unterschied, ob die Verseifung durch Atz-
kali oder Chlorwasserstoff bewirkt wird. Bei der Halb-
verseifung der acylierten Aminosiureester berwiegt der Ein-
fluf der Stirke der Carboxyle gegeniiber dem der sterischen
Hinderung. Dagegen liBt sich dic Halbverseifung der Ester
nicht substituierter oder am Stickstoff alkylierter Amino-
sauren nicht restlos auf den Einflui der sterischen Hinde-
rung und der Stidrke der Carboxyle zurlickfithren, ins-

i Chem. Zentr,, 1901, IJ, 382,
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besondere nicht in wisseriger Losung. Bei den iibrigen unter-
suchten Reaktionen zeigt nur die Dimethylamino-i-phtalsdure
UnregelmaBigkeiten, und zwar bei der Einwirkung von Alko-
hol auf die Sdure ohne Katalysator und bei der Einwirkung
von Jodmethyl auf Salze. Es ist nicht undenkbar, dafi alle
diese Unregelmafligkeiten (auch bei der Halbverseifung) auf
die Beteiligung der Aminogruppe an diesen Reaktionen zu-
riickgefiihrt werden konnen.

Auflerdem werden die GesetzmifBigkeiten der physikali-
:schen Eigenschaften der Amino-i- und -terephtalsduren und
ihrer Ester (insbesondere die der Schmelzpunkte) besprochen,
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