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(Eingegangen don 7. i’III. 1912.) 

Phenolester der Aminoessigsiiure sind unseres Wissens bisher 
nicht dargestellt worden. Ein von P r e v o s t’) als Aminoessig- 
saurephenylester heschriebcncr, durcli Einwirkung von alkoholischein 
Ammoniak auf Chloressigaiiurephenylcstcr gewonnener Korper ist 
nach den Cntersuchungen von M o r e  12) wiedcr aus der Literatur 
zu streichcn. 

Die Glycocollester der Plienole hahen nun insofcrn ein gewisscs 
praktisches Interesse, als sie - wie vorauszusehen - wasserlosliehe, 
annahernd ncut,rale Salze liefern. Diese Salze stellen somit wasser- 
losliche, nicht atzende Plienolpriiparate dar, die im Organismus 
moglicherweise unter Kiickbildung der freien Phmole und des 
physiologisch ganz indiffercnten Glycocolls vcrseift werdcn. An 
derartigen Phenolpraparaten fehlt es fast vijllig. Bisher ist das 
G u j a s a n o 1, das salzsaure Salz des Diiithylaminoessigsaure- 
guajakolcsters, unter der groBen Zahl der zur therapeutischen An- 
wendung empfohlenen Phenolderivate das einzige, welches wasser- 
loslich, nicht atzend und seiner Konstitution nach im stande ist, 
irn Organismus ein freies Phenol zu liefern. Ob allerdings das 
Gujasanol im Korper weitgchend Guajakol abspaltet, scheint 
zweifelhaft. Denn es ist bekannt, daB wiederholt Gaben von 36 g 
taglich ohne jede Storung genommen worden sind3). Das spricht 
nicht dafiir, daB eine e r h e b l i  c h e Abspaltung von freiem 
Guajakol im Organismus eintritt. 

Fur die Beurteilung der therapeutischen Brauchbarkeit von 
Estern aus Phenolen und Aminosaurcn ist in Betracht zu ziehen, 
daB die Einfiihrung dcs Rcstes einer Aminosaure in das Phenol- 
hydroxyl vielleicht lediglich eine Entgiftung des Phenols darstellt 
unter gleichzeitiger Herabminderung der pharmakologischcn Wirk- 

I) Journ. f .  prakt. Chem. (2), 4, 379. 
8, Bull. de la SOC.  chim. (3), 21, 963; B e i 1 ; t e i n, Erg.-Bd. 11, 

S. 310. 
a) Munch. Med. Wochenschr. 1903, No. 31. 
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samkeit. Starkwirkende Substanzen werden ja oft genug beim 
Durchgang durch den Organismus niit Aminosauren gepaart und 
dadurch in physiologisch indifferente Korper verwandelt. Es ist 
daher immerhin zwcifelhaft, ob die unten bcschriebcnen Glycocollester 
des Phenols und des Guajakols cine Bereicherung des Arzneischatzes 
darstellen wiirden. 

Fur  die Synthese der Glycoco11ester von Phenolen haben wir 
auf eine Methode von D e 1 B p i n el) zuriickgegriffen, welche den 
Ersatz von Halogen durch die Aminogruppe ermoglicht und sich 
dazu des Hexamethylentetramins bedient. 

Als Ausgangsmaterial wurden die Chloressigsaureester der 
Phenole verwendet, die durch Einwirkung von Chloracetylchlorid 
auf die ltherische Losung der Phenole bei Gegenwart von Pyridin 
leicht zu gewinnen waren. Es zeigte sich indessen, daB das Chlor- 
atom dieser Verbindungen nicht genugend reaktionsflhig war. 
Auch die B r o m acetylderivate reagierten noch zu trage. Hin- 
gegen lieBen sich die J o d essigester der Phenole, die aus den ent- 
sprechenden Chlorverbindungen durch Unisetzen mit Jodnatrium 
in Acetonlosung leicht erhalten werden konnten, in gewiinschter 
Weise in Reaktion bringen. 

Derartige Ester verbinden sich mit Hexamethylentetramin 
zu salzartigen Additionsproduktcn, wenn man eine Losung der 
Komponenten in Chloroform im Dunkeln stehen 1aBt. Each 
24 Stunden ist das Additionsprodukt in annlhernd reinem Zu- 
stande und in nahezu quantitativer Busbcute krystallinisch aus- 
gefallen. Der Reaktionsverlauf fur den Jodessigsaurephenylester 
wird durch dic folgcnde Gleichung ausgedriickt : 

CBH,O.CO.CH,J S,(CH,), = C,H,O.CO.CH,(S,[CH,],)J. 
Jodessigsliure- Hex& 
phenylester. methylen- 

tetramin. 

Das Additionsprodukt ist in Wasser mit saurer Reaktion 
leicht loslich. Es ist ziemlich zersetzlich und laBt sich daher nur 
unter besonderer Vorsicht umkrystallisieren. Das Halogen ist in 
der Losung in ionisiertem Zustande vorhanden und kann daher 
nach den iiblichen Methoden titrimetrisch bestimnit werdcn. 

Durch alkoholische Salzsaure wird das Additionsprodukt 
zerlegt in Glycocollphenylester, Methylcndiiithylather und Am- 
moniumsalz. Die Spaltung wird durch die folgende Cleichung 
veranschaulicht : 

l) Compt. rend. 120, 501 (1895); 124, 292 (1897). 
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C,H,O. CO. CH,(S,[CH,],) J + 12 C,H,. OH + 3 HCl = 
C,H,O . CO. CH,. KH,. HCI $. 6 CH,(OC2H,)2 + 2 NH,C1 + NH4J. 

MethPn- Glycocollphenylester. 

Wenn die Spaltung vielleicht auch ganz glatt verlauft, so 
macht die Trennung der Reaktionsprodukte doch Schwierigkeiten. 
Die Ausbeuten an salzsaurem Glycocollphenylester lassen daher 
recht zu wunschen ubrig. Genau dasselbe gilt fur das salzsaure 
Salz des auf dem gleichen Wege gemonnenen Glycocollguajakol- 
esters. Wenn mithin die Darstellung dieser Substanzen auch ge- 
lungen ist, so hat die eingeschlagene Methode infolge der schlechten 
Ausbeuten doch kaum praparative, geschweige praktische Be- 
deutung fur die Gewinnung dieser Korper. 

Die salzsauren Salze der Glycocollester dieser Phenole bilden 
krystallinische, in Wasser mit saurer Reaktion sehr leicht losliche 
Substanzen. Auf Zusatz von Alkalien zur Losung fallen die freien 
Ester als Oele aus, die aber auBerordentlich zersetzlich sind. Es 
tritt sofort starker Geruch nach Phenol bezw. Guajakol auf, und 
nach kurzer Zeit sind die Oele alkaliloslich gemorden, d. h. es haben 
sich die freien Phenole gebildet. Die Isolierung der freien Glycocoll- 
ester ist daher nicht moglich gewesen. Ob der schnelle Zerfall auf 
besonders leichte Verseifbarkeit zuruckzufuhren ist, oder ob es 
sich dabei um rasche Diketopiperazinbildung handelt im Sinne 
der folgenden Gleichung : 

diathy ather. 

2 C,H,O. CO . CH, . NH, = 2 C,H,. OH +- NH-+o CH l_-cH,>NH CO 

Glycocollphenylester. Phenol. Diketopiperazin. 

ist nicht entschieden worden. 

Experimenteller Teil. 

Chloressigsiiure-phenylester: CH,Cl. CO . OC,H6. 

Die Verbindung entsteht in guter Ausbeute, wenn man mole- 
kulare Mengen Phenol und Chloracetylchlorid in trockenem Aether 
lost und allmahlich 1 3401. Pyridin zugibt. Nach 24 Stunden wird 
die atherische Losung zur Entfernung unverestert gebliebenen 
Phenols mit dunner Natronlauge geschuttelt, dann getrocknet und 
destilliert. Bei 14 mm Druck geht der Ester zwischen 123 und 1260 
iiber. Er  bildet in reinem Zustande seidenglinzende Nadeln vom 
Schmelzpunkt 45 O. Dec Korper ist bereits verschiedentlich auf 
anderem Wege hergestellt worden. 
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LaBt man den Ester langere Zeit mit einer Losung von Hexa- 
methylentetramin in Chloroform stehen, so scheidet sich ein ureil3es 
krystallinisches Produkt ab. Es besteht in der Hauptsache aus 
salzsaurem Hexamethylentetramin. 

Jodessigsiiure-phenylester: CH, J . CO . OC,H,. 
Man lost 1 Mol. Chloressigsaurephenylester in wenig Aceton 

auf und fugt eine Losung von 1,2 Mol. Jodnatrium in der sechs- 
fachen Menge Aceton hinzu. Fast sofort beginnt die Abscheidung 
von Chlornatrium. Nach 12 Stunden dunstet man auf ein Drittel 
ein und giel3t in Wasser, dem etwas Thiosulfat zugesetzt ist. Die 
neue Verbindung scheidet sich olig ab, wird aber bald fest,. Sie 
lost sich leicht in Aether oder Alkohol und krystallisiert aus Aether 
in Prismen vom Schmelzpunkt 68O. 

0,1203 g Snbstanz lieferten 0,1068 g AgJ. 
Berechnet fiir C,H,02J: Gef unden : 

J 48,l  4 ~ 4 ,  

Jodessigsaure-phenylester und Hexamethylentetramin. 
C,H,O. CO . CH,(N,[CH&). J. 

Man lost 1 Mol. Hexamethylentetramin in der 15 fachen 
Menge Chloroform, gibt 1 Nol. Jodessigsaurephenylester hinzu 
und lal3t einen Tag lang im Dunkeln stehen. Das krystallinisch 
ausgefallene Reaktionsprodukt wird abgesaugt und mit Chloroform 
ausgewaschen. Es ist dann weil3 und analysenrein. Schmelzpunkt 
bei raschem Erhitzen gegen 164O unter Zersetzung. Der Korper 
lost sich leicht in Wasser. 

0,2383 g Substanz verbrauchten bei der Titration (nrtch 
V o 1 h a r d) 5,90 ccm l/,o AgNO,. 

Berechnet fiir C,,HlpO,.N,J: Gefunden : 
J 31,6 3194% 

Salzsaurer Aminoessigsiiure-phenylester: 
C,H,O. CO . CH,. NH,. HC1. 

Man ubergieBt 4 g (1 Mol.) des Additionsproduktes aus Jod- 
essigsaurephenylester und Hexamethylentetramin mit 11 g ab- 
solutem Alkohol (24 Mol.) und 3 g konzentrierter Salzsaure von 
38% (etwas mehr als 3 Mol.). Bei vorsichtigem Erwiirmen auf dem 
Wasserbade tritt zunbhst Mare Losung ein, bald aber findet reich- 
liche Ausscheidung von Ammoniumsalz statt. Letzteres wird ab- 
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gesaugt und das Filtrat unter vermindertem Druck fast zur Trockne 
verdampft. Den verbleibenden Ruckstand dampft man noch zweimal 
mit je 5 ccm Alkohol im Vakuum zur Trockne. Der verbleibende 
Salzriickstand wird wiederholt mit kleinen Mengen Aceton aus- 
gekocht. Aus dem Piltrat scheidet sich bei 24stiindigem Stehen 
im Eisschrank das salzsaure Salz des Arninosliureesters in feinen 
Blattchen ab. Es schmilzt bci 206-2080. Das Salz lost sich in 
Wasser rnit schwach saurer Reaktion. -4uf Zusatz von Natronlauge 
zur konzentrierten wasserigen Losung scheidet sich cler freie Ester 

ab, der aber rasch der Verseifung anheimfallt. 
0,1725 g Substanz lieferten l l , 6  ccm hT (24O, 759 mm). 
0,1405 g Substanz verbrauchten bei der Titration (nach 

h a r d) 7,55 ccrn l/lo AgKO,. 
Berechnet fur C,H,,O,.NCI: Gefunden: 

N 7,4 797% 
c1 18,9 19,1% 

OCH Chloressigsaure-guajakolester: C,H4<0. cG. CH,C1 (1,2). 

Die Verbindung, die bereits bekannt ist, uurde auf dieselbe 
Weise dargestellt, wie der Chloressigester dcs Phenols. Schmelz- 
punkt 58-59 O. - Mit Hexamethylentetramin in Chloroformlosung 
entsteht kein Additionsprodukt. 

OCH Bromessigsaure-guajakolester: C,H4<0. cG. CH,Br (1,2). 

Der Ester wurde aus Guajakol und Bromacetylbromid in 
atherischer Losung rnit Hilfc von Pyridin gewonnen. Er  sicdet 
in einem Vakuum von 25 mm bei 181O und schmilzt bei 45". Der 
bisher nicht beschriebene Iiorpcr ist in Alkohol und Aether leicht 
loslich, weniger in Petrolather. Er krystallisiert in aeil3en Nadeln. 

0,1782 g Substanz lieferten 0,1355 g AgBr. 
Berechnet fiir C,H,O,Br Gefunden : 

Br 32,6 324% 

Der Ester liefert in Chloroformlijsung zwar ein Additions- 
produkt mit Hexamethylcntetramin, es ist aber stark durch brom- 
wasserstoffsaures Hesamethylentetramin verunreinigt. 

Jodessigsaure-guajakolester: C,H4<0. OCH, co. cH, (1,2): 

Der Kijrper :Sot sich gut darstellen durch Umsetzung der 
Chlorverbindung rnit einer 15yoigen Losung von Jodnatrium in 
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Aceton bei gewohnlicher Temperatur. Die Verbindung ist auch im 
Vakuum nicht ohne betriichtliche Zersetzung destillierbar und 
krystallisiert nur schwer. Schmelzpunkt 36O. Der Ester lost sicli 
leicht in Alkohol oder Aether, schwerer in Benzin. Aus Aethcr 
krystallisiert er in Nadeln. 

0,4570 g Substanz lieferten 0,3654 g AgJ. 
Berechnet fiir C,H,O,J: Gefunden : 

J 4 3 3  43,20/6 

Jodessigsaure-guajakolester und Hexamethylentetramin: 

C6H4<0. CO. CH,(N,[CH,],) J. 

Das Additionsprodukt aus Jodessigsaure-guajakolester und 
Hexamethylentetramin fallt im Laufe eines Tages als weiRes Krystall- 
mehl aus, wenn man die Komponenten in molekularem Verhaltnis 
in Chloroform lost und die Losung im Dunkeln stehen lafit. Das 
mit Chloroform und Aether gemaschenc Produkt lost sich in Wasser 
leicht mit saurer Reaktion auf; es ist nahezu rein. Bei rasghem 
Arbeiten und bei Verwendung von nur wenig Material 1aI3t sich 
der Korper aus der dreifachen Menge 50Xigen Methylalkohols um- 
krystallisieren, allerdings unter betrachtlichen Verlusten. Das 
umkrystallisierte Material bildet weiBe Blattchen, die in sich Wasscr 
mit neutraler Rcaktion leicht auflosen. Es schmilzt bei 157--158O, 
nachdem bereits bei 150° Braunung eingetretcn ist. 

OCH, 

0,1584 g Substanz lieferten 18,2 ccm N (22O, 760 mm). 
0,1526 g Substanz verbrauchten bei der Titration (nach 

V o 1 h a r d) 3,5 ccm l/lo AgSO,. 
Berechnet fiir Cl,H,,O,N,J: Gefunden: 

K 13,O 13,10,5 
J 29,4 29,l Yo 

Salzsaurer Aminoessigsaure-guajakolestor: 

C6H4<EcF6. CH, . NH, . HCl (l  '2)* 

Das salzsaure Salz des Esters kann aus dem Additionsprodukt 
von Jodessigsaureguajakolester und Hexamethylentetramin in der- 
selben Weisc gewonnen werden, wie das Salz des Aminoessigsiiure- 
phenylesters. Der Korper bildet weifle, fast geruchlose Krystalle 
vom Schmelzpunkt 1960, die sich in Wasser leicht mit schwach 
saurer Reaktion auflosen und schwach nach Guajakol schmecken. 
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Aus der konzentrierten wasserigen Losung scheidet Natronlauge 
den freien Aminosiiureester als Oel aus. 

vo 
0,2535 g Substanz lieferten 13,6 ccm N (18O, 763 mm). 
0,1643 g Substanz verbrauchten bei der Titration (nach 

h a r d) 7,45 ccm l/lo AgNO,. 
Berechnet fiir C,H,,O,NCI: Gef unden : 

N 6,4 6 3 %  
C1 16,3 16,1% 

CH,. CH=CH, 
Chlcessigsaureester des Eugenols: C H LOCH, (133, ’ “0. CO . CH,C1 

Der Ester konnte aus Eugenol und Chloracetylchlorid mit 
Hilfe von Pyridin in iitherischer Losung in derselben Weise dar- 
gestellt werden, wie der Chloressigsiiureester des Phenols. Das 
erhaltene Produkt ging bei der Destillation im Vakuum bei 13 mm 
Druck zwischen 187 und 193O als eine olige Plussigkeit uber. Erst 
nach mehreren Wochen wurde der Korper fest. Die auf Ton ab- 
geprel3ten Krystalle schmolzen bei 230. 

0,6844 g Substanz lieferten 0,3463 g AgCI. 
Berechnet fiir C,,H,,O,CI: G ef unden : 

C1 14,7 14,6% 

0. CO . CH,C1 
Chloressigsiiureester des o-Nitrophenols: C,H,<NO, (132). 

Der Ester konnte aus o-Nitrophenol und Chloracetylchlorid 
in iitherischer Losung mit Hilfe von Pyridin bereitct werden. E r  
bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 63 O. Mit Hexamethylentetramin 
entsteht kein Additionsprodukt. 

0,2519 g Substanz lieferten 0,1697 g AgCI. 
Berechnet fur C,H,O,NCI: Gef unden : 

CI 16,6 16,7% 


