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Zellen eine bedeutend weitere zu sein, als man bisher angenommens
hat, und es bleibt vor allem noch die Frage offen, wie ea zu erkldrem
ist, dass von einzelnen Zellen dic Enzyme abgesondert werden, wih--
rend sie von anderen im Innern zuriickgehalten und erst nach Zer-
triimmerung der Zelle dem Nachweise zugiinglich werden.

Hygienisches Institut der Universitit Miinchen.

397. Ossian Aschan: Zur Darstellung der Siureamide".
(Eingegangen am 7. October 1898\

Amide organischer Siduren werden bekauntlich 1. entweder durch
Destillation der Ammoniumsalze nach Dumas, 2. durch Behandlung
der Ester mit Ammoniak (Methode von Liiebig), oder 3. durch Ein-
wirkung von Ammoniak oder Ammoniumcarbonat anf die Siure-
chloride (Methode von Liebig und Wahler) dargestellt. Diese Me-
thoden sind indess entweder zeitraubend, oder man erhilt pach ilnen
schlechte Ausbeuten, wie schon vor geraumer Zeit von competenter
Seite?) hervorgehoben worden ist. Erfahrungen diescr Art fihrten
Hofmann zur Ausarbeitung scines bekannten Verfahrens zur Dar-
stellung von Fettsdureamiden, welches auf dem Erhitzen der Ammonium--
salze der betreffenden Sduren in zugeschmolzenen Réhren auf 2300
beruht. Es giebt allerdings gute Ausbeaten, ist aber fiir Beschaffang
grosserer Mengen recht unbequem.

Vor einiger Zeit mit Versuchen beschiiftigt, zu welchen Siiureamide
als Ausgangsmaterial benutzt warden, war ich bemiht, ein Verfahren zu
ihrer Darstellung von allgemeiner Anwendbarkeit aunszuarbeiten, wel--
ches bessere Ausbeuten liefern und auch fir die Bearbeitung grésserer-
Mengen geeignet sein wiirde. Da die Amide Ofters gut krystallisicte
Verbindungen sind, welche mit Vortheil zur Charakterisirung von
flissigen Sduren angewandt werden kénnen, und ausserdem ein werth-
volles Ausgangsmaterial fiir die Darstellung anderer Korperklassen,
wie primirer Amine und Nitrile, liefern, hat eine ergiebige Dar-
stellungsmethode allgemeineres Interesse. Ich erlaube mir deshalb,
meine diesbeziglichen Erfahrungen mitzatheilen.

Das Verfahren ist eine Modification der Methode von Liebig
und Wdéhler, die oben mit 3. bezeichnet wurde. Von derselben sagt
Hofmannp in der citirten Arbeit: »Tandelt es sich darum, eine Siure-

) Mitgetheilt anf der 15. nordischen Naturforscherversammlung in Stock--
holm den 11. Juli 1898,
H A. W. Hofmann, diese Berichte 15, 1978,
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schnell in ihr Amid zu verwandeln, so wird es sich kaum empfehlen,.
diesen Weg einzuschlagen, da man sie in erster Linie in das ent-
sprechende Chlorid verwandeln muss, eine Operation, die einen Ver-
lust an Zeit und Material bedingt«. Indessen wurde dieses Princip
schon in demselben Jabre 1882 von Krafft und Stauffer!) fir
die Darstellung der Amide einiger hidherer Fettséiuren mit Vortheil be-
netzt, ndmlich fiir Laurinsiure, Myristinsdure und Stearinsiure. Sie-
arbeiteten in der Weise, dass die durch Einwirkung von Phosphor-
pentachltorid auf die Sauren erhaltene Mischung von Siuarechlorid und.
Pho<phoroxychlorid in gut gekiihlte Ammoniakflissigkeit eingetripfelt
wurde, wobei sich das Amid in fester Form abschied.

Vor einigen Jabren habe ich dasselbe Verfahren zur Bereitung
der Amide von Tetra- und Hexa-Hydrobenzo&siure, sowie von einigen
Naphtensiduren benutzt?) und gelegentlich, besonders wenn gréssere
Mengen in Arbeit kamen, in der Weise modificirt, dass die Mischung
von Siurechlorid und Phosphoroxychlorid zur Zerstorung des letzteren
zuerst mit Eiswasser umgeschiittelt, das Chlorid in Aether aufge-
nommen und in die mit Kis und Kochsalz stark gekiihlte Ammoniak-
flissigkeit eingetripfelt wurde. Dies ist natfirlich nur dann méglich,
wenn das Chlorid, wie bei den Naphtensiuren, verhiltnissmissig-
schwierig von kaltem Wasser angegriffen wird.

Die uorspriingliche Methode von Krafft und Stauffer hat ibrer-
seits einen wesentlichen Nachtheil, welcher ihre Anwendung beschrinkt.
Das Phosphoroxychlorid verwandelt ndmlich immer einen Theil des
Amides im Entstebungsmomente in das entsprechende Nitril, welches
ersterem hartuiickie anhiingt und sich nicht ohne betriichtliche Ver-
luste entfernen ldsst. Andererseits sind zur Zersetzung der Mischung
grosse Mengen von Ammoniakflissigkeit néthig. Wahrend 2 Mol
Ammoniak zur Umsetzung des Sdurechlorids selbst verbraucht werden,
erfordert das gebildete Phosphoroxychlorid nicht weniger als 6 Mole--
kiile desselben:

POCl; + 6NH; + 3H.O = PO(ONH,); + 3NH,ClL

Weun das gebildete Amid in kaltem Wasser merklich 16slich-
ist, wie es bei den niedrigeren Homologen der Fettsiurereihe, bei der-
Tetrahydrobenzo&siure und gewissen Naphtensduren, der Lauronol-
siure ete. der Fall ist, so 16st sich ein betrichtlicher Theil des Pro-
ductes in der nothigen grossen Wassermenge auf.

1) Diese Berichte 15, 17285. .

?) Vergl. z. B. Ann. d. Chem. 271, 241, 264, 274 Bei dieser Ge--
legenheit wurde die Arbeit von Krafft und Stauffer leider nicht citirt, da.
sie mir vollig unbckannt war.
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Diese Nachtheile sind bei Befolgung des folgenden Verfahrens
-oeseitigt, welches nicht nur fiir Fettsduren, sondern auch fiir unge-
:siittigte einbasische und fiir zweibasische Siduren anwendbar ist.

Die Sdure wird, statt mit Phosphorpentachlorid, mit etwas mehr
als der berechneten Menge Phosphortrichlorid versetzt. Bei ein-
hasischen Siuren tritt die Reaction &Ofters schon bei gewdhulicher
Temperatur ein. Man erwiirmt, um die Einwirkung zu beschleunigen,
itn Wasserbade oder schwach iiber freier Flamine. Nach einer Viertel-
stunde ist die Reaction gewdhnlich zu Ende, was daraus hervorgeht,
-dass die Menge der als wasserhelle Schicht am Boden des Gefisses
abgeschiedenen phosphorigen Siure nicht mehr zogimmt. Das Gefiss
wird nun mit Eiswasser einige Minaten abgekiihlt, um die phos-
phorige Siure zibflissiger 2u machen. Das leicht bewegliche
‘Chlorid lidsst sich dann leicht durch Decantiren von derselben ab-
scheiden.
~ Da letzteres nur kleine Mengen von Phosphortrichlorid nund még-
licherweise Spuren von der Siure enthilt, welche beide bei der nach-
herigen Bebandlung mit Ammoniak leicht aufgeldst werden, so hat es
keinen Zweck, das rohe Chlorid einer Material und Zeit raubenden
Destillation zu unterziehen. Es wird sofort in einen Tropftrichter ein-
gefiihrt und tropfenweise zu dem mit Eis und Kochsalz gekiihlten
Ammoniak gegeben, welches als gewdhnliche concentrirte (25— 28-
procentige) Ammoniak flissigkeit des Handels zur Verwendung komint;
nur ausnahmsweise wandte ich stiirkere Ammoniakldsung versuchsweise
an, ohne dass dadurch eine Erhohung der Ausbeute coustatirt werden
konnte. Beiin Wasser schwerloslichen oder unléslichen Amiden empfiehlt
8 sich, nicht zu wenig von derselben zu nehmen; in jedem Falle muss die
Fliissigkeit nach beendigter Einwirkung stark nach Ammoniak riechen.
Wihbrend des Eintropfens muss die Flissigkeit gut umgeschiittelt
werden. Der Zuflugs des Chlorids wird am besten so geregelt, dass
keine Salmiaknebel aus dem Gefisse austreten. Mit den unten er-
wihnten Ausnahmen scheidet sich der ganze oder der grosste Theil
.des Amides als weisse, krystallinische Fillung aus, die man, besonders
wenn zweibasische Amide bereitet werden, noch einige Zeit oder iiber
Nacht in der Kiltemischung, der Einwirkung des Ammoniaks ausge-
setzt, stehen lisst. Gewdhnlich nimmt die ganze Operation bei nicht
.zu grossen Mengen, inclusive der Umkrystallisation, !/» bis 1 Stunde in
Anspruch.

Bei den im Wasser leicht loslichen Amiden, wie bei denen der
Essigsiure, Propionsiure und der Buttersiuren, tritt keine feste Ab-
scheidung ein. Die Losung muss dann verdampft werden, und zwar
bet gewdhnlicher Temperatur, da die zugehdrigen Amide mit
‘Wasserdimpfen leicht flichtig sind. Aus dem Riickstande wird das
Amid mit absolutem Alkohol von Salmjak getrennt und das Amid
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pnach Abdestilliren des Ldsungsmittels durch Destillation gereinigt.
Fir die genannten vier Siuren ist das Verfahren zeitraubend, und da
auch die Ausbeute wegen unvermeidlicher Verluste in einigen Fillen
bis auf 50—60 pCt. sinkt, ist es kaum zu empfehlen; die Methode
von Hofmann ist in beiden Fillen vorzuzieben. Bei den héheren
Fettsiuren von Isovaleriansiure an und bei allen iibrigen untersuchten
Siuren wurde das Amid dagegen sogleich als feste Abscheidung
erhalten; die Ausbeute steigt bei genauem Arbeiten bis auf 80 pCt.
und dariiber.

Fir Siuren, deren Ammoniumsalze durch Wasser dissociirt
werden, empfiehlt es sich, das Rohamid mit 2-procentiger Natronlauge
kalt zu verreiben oder beim Umkrystallisiren desselben etwas Alkali
hinzu zu setzen, um etwa vorhandene freie Fettsiure aufzuldsen.

Bei den ungesittigten Siuren lisst man dagegen die Einwirkung
des Phosphorchlorids ohne Erwiirmung stattfinden, um einer Addition
vorzubeugen.

Auf die zweibasischen Siiuren, von denen hier natiirlich nur die-
jenigen in Frage kommen, welche keine inneren Anhydride zu bilden
im Stande sind, wirkt das Phosphortrichlorid viel trdger ein, als auf
die einbasischen. In diesem Falle muss man letzteres in Ueberschuss
anwenden, z. B. anderthalbmal bis zweimal so viel, wie berechnet,
und die Einwirkung unter Riickfluss auf dem Wasserbade vornehmen,
bis nach etwa '/> Stunde keine festen Partikel der Sdure mehr vor-
handen sind und die phosphorige Siure sich wieder véllig abge-
schieden hat. Dann verfihrt man wie oben angegeben.

Von den unten beschriebenen Versuchen sind die mit (E. B.) be-
zeichneten in Gemeinschaft mit Friulein Stud. Elna Bjérkman aus-
gefiihrt worden.

Experimenteller Theil.

Acetamid. Zu dem Versuche wurde fertiges Acetylchlorid an-
gewandt. 50 g desselben wurden zu 200 g 28-procentiger stark ge-
kiihlter Ammoniakfliissigkeit hinzugegeben, diese bei gewdhnlicher Tem-
peratur verdunstet und der Riickstand zweimal mir absolutem Alkohol
ausgelaugt. Nach Abdestilliren des Alkohols stieg das Thermometer
rasch iiber 200°. Das {liber 205V iibergehende feste Destillat wog
94 g. Beim Umdestilliren gingen 20.5 g oberhalb 210° iiber. Ausbeute
ca. 70 pCt.

Propionamid (E. B.). Angewandt 20 g Propionsiure, 14g
(ber. 12.3 g) Phosphorchlorid, 75 g Ammoniaklosung (35 proe.). Die
Losung wurde bei gewdhnlicher Temperatur verdampft, der feste, fast
trockne Riickstand mit absolutem Alkohol ausgekocht und die filtrirte
Lésung im Wasserbade eingeengt. Bei der Destillation gingen 9 g

Berichte d. D, chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXI. 151
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bei 210—214° {ber, wovon die grdsste Menge bei 213°. Nach
dem Trocknen der Krystalle auf Thon blieben 4.5 g des reinen Amids
zuriick, das bei 79—81° schmolz. Schulze giebt den Sdp. 213° und
Schmp. 79° an'). Ausbeute an destillirtem Product 46 pCt., an ganz
reinem 22.8 pCt.

Butyramid. Angewandt 30 g Battersiure, 17 g Phosphor-
trichlorid (ber. Menge 15.8 g), 200 g Ammoniakflissigkeit (28 proc.).
Die Fliissigkeit wurde bei gewdhnlicher Temperatur verdunstet, mit
Alkohol behandelt und die alkoholische Lasaung verdampft. Der
Riickstand gab beim Destilliren 13.8 g Amid vom Sdp. 212—216°.
Ausbeute 47 pCt.

Isobutyramid. Angewandt 15 g Isobuttersiure, 7 g Phosphor-
trichlorid (ber. Menge 7.8 g). Behandlung wie bei Buttersdureamid.
Ausbeute 6.5 g Amid bei 215—220°, oder 44 pCt. der theoretischen.

Isovaleramid. Angewandt 30 g Isovalerianséiure, 18 g Phos-
phortrichlorid, 220 g Ammoniak (von 28 pCt.). Die sogleich abge-
schiedenen Krystalle wogen, im Vacuum getrocknet, 15 g und schmolzen
bei 126—128"%. Sie waren demnach rein, da Hofmaunn denselben
Schmelzpunkt fiir reines Isovaleramid angiebt?). Die Analyse dieser
Fraction ergab:

C:Hi1 NO. Ber. N 13.86. Gef. N 13.43.

Auas der Mutterlange krystallisirten noch bei gewdhulicher Tem-
peratur 3 g des Amids in grossen, glinzenden Bléttern aus, die bei
127—1290 schmolzen. Gesammtausbeute 18 g oder 60 pCt.

Isocapronamid. Angewandt 20 g Isocapronsdure (Sdp. 198"),
12 g Phosphorchlorid (ber.10.2 g), 140 g Ammoniakflissigkeit (28 proc.).
Das Amid fiel als schwach gelbe, krystallinische Fillung aus, die ge-
trocknet 12.5 g wog. Ausbeute 62 pCt.

Oenanthamid (E. B.). Angewandt 10 g Oenanthylsiure (aus
Oenanthol), 5 g Phosphorchlorid (ber. 3.5 g), 50 g Ammoniakfliissig-
keit von 33 pCt. Direct erhalten 8.5 g, nach Umkrystallisiren aus
verdiinntem Alkohol 8 g. Schmp. 93—94° (nach Mehlis?) 94—959).
Ausbeute 80 pCt.

C7H15N0. Ber. C 65.12, H 11.63.
Gef. » 65.51, » 11.77,

Caprylsiureamid (E. B.). Angewandt 12 g Caprylsdure (Kahl-
baum), die nicht ganz rein war, 5 g Phosphorchlorid (ber. 3.2 g) und
75 g Ammoniakflissigkeit (35 proc.). Ausbeuate 12 g oder 100 pCt. an
roher Substanz, deren Schmp. bei 94° lag. Nach Auskochen mit
2-procentiger Natronlauge und Ausspritzen der alkoholischen Lidsung
mit Wasser stieg der Schmelzpunkt anf 97980,

1) Journ. f. prakt. Chem. [2] 27, 517.
%) Diese Berichte 15, 983. 3) Ann. d. Chem. 185, 368.



2349

Stearinsdureamid (E.B.). Angewandt 15 g Stearinsiinre, 3.5 ¢
Phosphorchlorid (ber. 2.4 g) und 70 g Ammoniak (25 proc.). Ausbeute,
nach Auskochen mit 2-procentiger Natronlauge und Umkrystallisiren

aus heissem Alkobol, unter Zusatz von Wasser, 13 g, oder 87 pCt.
der theoretischen.

Undecylensdureamid (E. B.). Angewandt 5 g Undecylensdure,
aus Ricinusél durch Destilliren im Vacuum dargestellt (Schmp. 24—24.5%)-
und 2 g Phosphortrichlorid; die Reaction liessen wir bei gewdhnlicher
Temperatur vor sich gehen. Beim Eintropfeln des erbaltenen Roh-
chlorids in 50 g Ammoniakfliissigkeit schied sich das Amid krystalli-
nisch ab. Es wog, nach Behandeln mit 2-procentiger Natronlauge und
Trocknen, 4.1 g. Nach zweimaligem Ausspritzen der alkoholischen
Losung mit Wasser stieg der Schmelzpunkt auf 84.5—85.5°, bei
welcher Temperatur die reine Verbindung schmilzt. Die Substanz-
menge betrug dann 3.2 g, was einer Ausbeute von 64 pCt. entspricht.
Das Undecylensdureamid, C;;H9sO.NH,, ist bisher nicht
dargestellt worden. Es besitzt einen unbehaglichen, eigenthiimlichen

Geruch, der beim Umkrystallisiren nicht verschwindet.

CitHyNO. Ber. C 72.13, H 11.48, N 17.65.

Gef. » 72.12, » 11.65, » 7.70.

Oelsdureamid. Das Amid der Oelsdure ist friher nur durch
Einwirkung von alkoholischem Ammoniak auf Mandel6l?) oder Hasel-
pussél?) in der Kilte erhalten worden. Es entsteht sehr leicht und in
guter Ausbeute nach der vorliegenden Methode. 20 g reine Oelsiure
wurden mit 4 g Phosphorchlorid (berechnet 3.2 g) stehen gelassen und
schliesslich ganz gelinde erwirmt. Nach Eintrépfeln in concentrirte
Ammoniakflissigkeit schied sich ein fester Korper in grosser Menge aus,
der, mit 2-procentiger Natronlauge angerieben und zweimal aus ver-
dinntem Alkohol umkrystallisirt, schwach glinzende Schuppen bildete,
die bei 75—76° schmolzen. Ausbeunte 16.5 g oder 82 pCt. der theore-
tischen an reiner Substanz.

Von anderen ungesittigten Séduren haben qualitative Versuche mit
Elaidinsdure und #4%-Tetrahydrobenzoésdure ergeben, dass die
entsprechenden Amide in #hnlicher Weise und in guter Ausbeute
entstehen. Dagegen misslang die Darstellung des Amides der Lauronol-
siure, indem als Hauptproduct das Umwandlungsproduct derselben,
das Campholacton, entstand. Dies kdnote vielleicht entweder daranf
beruhen, dass die angewandte Lauronolsiure lingere Zeit gestanden
hatte und dadurch zum Theil zu Campholacton isomerisirt worden
war, oder darauf, dass beim Zumischen des Phosphorchlorids Er-
wirmung eintrat, welche die Umwandlung herbeifiibrte.

1y Jahresber. 1856, 532. 7 Ibid. 1859, 368.
151°
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Korksiureamid (E. B.). Diesen, wie es scheint bisher nicht
dargestellten Korper erhielten wir leicht durch Kochen von 5 g Kork-
siure mit 5.5 g Phosphorchlorid (ber. 2.6 g) unter Riickfluss, bis sich
keine festen Pariikel der Sdure mehr zeigten. Das rohe Chlorid
wurde in gewGhnlicher Weise in 75 g concentrirtes Ammoniak einge-
tropfelt und das weisse Product mit der Fliissigkeit stehen gelassen.
Durch zweimaliges Umkrystallisiren aus kochendem Wasser, worin
der Korper schwer loslich ist, wurden 2.8 g reines Amid erhalten,
was einer Ausbeute von 56 pCt. entspricht. Ich glaube jedoch, dass
man bei genauem Arbeiten und bei Anwendung grosserer Mengen
eine viel bessere Ausbeute erzielen wird.

Das Amid brancht nur einmal aus Wasser umkrystallisirt za
werden, um rein zu sein. Es bildet kornige, undeutliche Prismen,
die bei 215° sintern und bei 216—2179 schmelzen.

CsHigN2Os. Ber. C 55.81, H 9.30, N 16.28.
Gef. » 55.89, » 9.41, » 16.36.

Sebacinsdureamid (E. B.). Angewandt 10 g Sebacinsiure,
7.5 g Phosphortrichlorid (ber. 4.5 g) und 125 g concentrirtes Ammoniak,
Darstellung wie bei Korksdureamid. Zur Reinigung wurde das rohe
Amid in npicht zu viel kochendem KEisessig aufgeldst und die heisse
Lésung mit etwa dem doppelten Volumen kochenden Wassers ver-
setzt. Beim Erkalten scheidet sich das Sebacinamid (6.8 g) in kleinen
zusammengewachsenen Prismen resp. Blittern aus, die nach vorherigem
Sintern bei 208° schmelzen. Die Substanz ist in kochendem Wasser
schwer, leichter in Alkohol und sehr leicht in Eisessig, zumal beim
Kochen, léslich. Concentrirte Salzsiure lost das Amid leicht in der
Kilte; bei Wasserzusatz fillt es wieder vollstindig aus. Ausbeute
63 pCt.

Der erhaltene Kérper ist mit dem von Rowney!) und von
Krafft und Phookan?) friiher beschriebenen Diamid der Sebacin-
sdure identisch (Schmp. 2089). Zum Ueberfluss wurde folgende Stick-
atoﬂbestlmmung gemacht:

- " CioHypoN;Os. Ber. N 14.00. Gef. N 13.77.

 Bei Gelegenheit soll die Apwendbarkeit der Methode noch fir

andere mehrbasische Siuren gepriift werden.

Helsingfors, im Juli 1898.

1) Ann. d. Chem. 82, 123. %) Diese Berichte 25, 2252.





