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59. Gerhard Wendt: Ein gutes Losungsmittel fiir die Molekular-
gewichtsbestimmung nach Rast.

[Aus d. Kaiser Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 12. Miarz 1942.)

Zur Bestimmung des Molekulargewichts organischer Verbindungen
dient heute meist die von K. Rast!) eingefiihrte kryoskopische Methode
mit Canipher im Schmelzpunktsréhrchen. Dieses Verfahren ist aber nicht
uneingeschrinkt anwendbar. Es versagt, 1) wenn die zu priifende Substanz
sich schon unterhalb des Schmelzpunktes des Camphers (179°%) zersetzt;
2) wenn, was nicht selten der Fall ist, sich die Substanz in Campher nicht
16st; 3) mitunter auch, wenn die Substanz mit der Carbonyl- oder mit der
aktiven Methylengruppe des Camphers chemisch reagiert. Fiir Verbindungen,
die sich unterhalb des Schmelzpunktes von Campher zersetzen, haben
J. Pirsch?), K. Ziegler und R. Aurnhammer?® und F. Giral4) eine
Anzahl hydroaromatischer Verbindungen mit niedrigem Schmelzpunkt und
groler molarer Schmelzpunktserniedrigung bereits empfohlen (Camphen,
Camphenilon, Exalton u. a.)?). Diese Losungsmittel bieten aber im all-
gemeinen gegeniiber dem Campher keinen Vorteil, wenn es sich um Stoffe
handelt, die in Campher ungeniigend loslich sind.

Nach den Untersuchungen von J. Pirsch besitzen Verbindungen mit
fast sphidrischer Molekiilausdehnung sehr kleine molare Schmelzwirmen
und dementsprechend sehr groBe molare Schmelzpunktserniedrigungen,
wie Verbindungen vom Typus des Bicyclo-[2.2.2]-octans, des a-Dicyclo-
pentadiens und analog gebaute Heterobicyclen. Thre molaren Schmelzpunkts-
erniedrigungen stehen in linearer Abhingigkeit von der Lage der Schelz-
punkte®). Der Durchmesser des Molekiils, die Ringspannung, die Natur
der Atome sowie die Anzahl der Substituenten sind dabei von untergeordneter
Bedeutung?); auch das Vorhandensein eines cyclischen Systems ist nicht
unbedingt erforderlich (Tetrabrommethan K = 86.7)8). FEntscheidend ist
vielmehr die sphirische Atomgruppierung?).

Um nun, namentlich fiir polare Verbinduugen, ein besseres Losungsmittel
zu erhalten, war es naheliegend, die Gruppierung —CO .NH-—, von der sich
viele durch ihr gutes Losungsvermogen ausgezeichnete Sidureamide ableiten,
mit einer moglichst kugelférmigen Gestalt des Molekiils zu vereinigen.

Das Lactam der cis-Hexahydro-p-amino-benzoesiaurel®) ist die
einfachste Verbindung, die diesen Forderungen entspricht. Fiir die molare
Schmelzpunktserniedrigung des Lactams I wurde derselbe Wert
K =40.0 ermittelt, wie ihn Rast!) fiir Campher bestimmt hat. Fiir die
molare Schmelzwiarme MS wurde nach der van ‘'t Hoffschen Gleichung

R.T2. M . ..
M= 1ong 7 der Wert 1.37 keal errechnet, der in derselben Grofenordnung

wie der von Campher) (MS = 1.55 kcal) liegt. Nach den bisherigen Er-
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2y B. 65, 1839 [1932]; 66, 349, 815 [1Y33]; 67, 1115 [1934].

3) A. 518. 53 [1934]. 4) An. Soc. cspin. Fisica Quim. 33, 438 {1935].

5) Vergl. die Tafel bei J. Pirsch, Angew. Chem. 51, 77 [1938].
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fahrungen besitzt das Lactam, der Erwartung entsprechend, fiir die ver-
schiedensten organischen Verbindungen ein gutes Losungsvermogen. In der
nachstehenden Tafel sind die zur Untersuchung herangezogenen Stoffe sowie die
berechneten und die mit dem Lactam gefundenen Molekulargewichte angefiihrt.

Besonders geeignet ist das Lactam zur Ermittlung des Molekulargewichts
von Di- und Tripeptiden (11, 12, 14 u. 15) von Disacchariden (17. u. 18)
und von Nucleosiden (10 u. 13), fiir die das Verfahren mit Campher wegen
ihrer zu geringen Loslichkeit in diesem Losungsmittel fast ausnahmslos versagt,
wie aus der letzten Spalte der Tafel ersichtlich ist.

Tafel.
) | ! b
. . \ 111g ]llg ' 1\101.—(;&\\'. : E(.Ll]ll—
Nr | Substanz * Sbst. Lac- | B A i pher
| tam l ber. | gef. )
1 ' Azobenzol ..................... 1 0.409 | 4.852 ‘ 182 | 181 ' 18.6° |
2 | Dibenzylanilin ................. *0.386 : 4.714 ¢ 273 278 . 11.8°
3 . Carbazol ..............c.ciiia... L 0.331 ] 3.211 167 | 167 | 24.7° .
4 1-Athyl-5-amino-tetrazol ........ -0.350 | 5.545 ! 183 184 n 13.7° :
5 | Nicotinsdure ................... 0.440  5.166 ' 125 126 ) 27.1° .
6 | Ademin ... 0416 1 5.711 7 135 | 135 | 21.6°
7 : Coffein ... ... . ... ...l - 0.438 | 3.814 194 194 | 23.7° -
s | Adenyl-thiomethyl-pentose .. .. .. - 0.312 1 4.264 . 297 29 ; 9.9°, -
9 1 Nicotinsdureamid .............. 10.315 1 4.104 124 | 124 | 24.9% -
10 | Uridin . ... ... . o i 0.436 ' 4.894 = 228 227 | 15.7° 0 -
11 ¢ p-Aminobenzoyl-p-aminobenzoe- ; 1 l
sdure-methylester ............ 0.290 : 3.305 270 | 258 i 13.6°
12 p-Nitrobenzoyl-p-aminobenzoyl-p- | ; i
" aminobenzoesdurc-methylester . '+ 0.426 | 5.099 , 419 428 | 7.8,
13 Adenosin ........ ... ..o 00.542 1 6.773 1 267 267 | 12.0° -
14 Leucylglyein ...........oooon... 0459 6352 188 | 178 | 20.6° -
15 Glyeylleucin ..., 0.294 3316, 188 | 164 } 2169 -
16 | Arabinose ..................... 0.304 { 2.885 : 150 {-149 ; 28.3° -
17 GIUCOSE .ot 1038214993 0 198 | 205 4.0
18 : Saccharose .................... 10.599 : 6.021 342 334 | 11.9°,
19 Cellobiose ..................... 1 0.230 13.253 - 342 | 363 | 7.89, -
20 Cholesterin .................... 10478 | 5.275 | 386 | 386 | 940! .
21 Sulfonal ... 10.380 | 4.024 | 228 | 233 . 16.2°
22 UStilben ...l 10.375{2.959 180 187 | 39.60 '
23 L Cumarin ..., 10408 1 3.571 , 146 | 146 @ 31.30
*) In der letzten Spalte bedeutet -- jn Campher I6slich, — in Campher unléstich.

Aber auch dem Verfahren mit dem Lactam sind Grenzen gesetzt. Harn-
sdure, Kreatin, Glycylglycin konnten z. B. nicht in Lésung gebracht werden
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Die Darstellung des I,actams gelang zuerst J. Houben und
A. Pfau'®?) durch rasches Erhitzen einer p-Amino-hexahydrobenzoesiure,
die bei der katalytischen Hydrierung von p-Amino-benzoesiure mit Platin-
schwarz nahezu quantitativ erhalten wurde und 0.5 Mol. Krystallwasser
enthielt. Die Sdure begann oberhalb 330° ohne vorheriges Schmelzen zu
sublimieren. Eine andere p-Amino-hexahydrobenzoesiure vom Schmp. 3030
erhielten A. Einhorn und A. Meyenberg!®) in geringer Menge bei der
Reduktion von p-Amino-benzoesiure mit Natrium-Amylalkohol. Néihere
Aussagen iiber die Konfiguration dieser beiden Siuren (II u. III) konnten
I,. Orthner und R. Hein) machen. Durch katalytische Hydrierung von
p-Amino-benzoesiure mit Platinmohr in verd. Salzsiure gelangten sie neben
anderen Produkten zu einer p-Amino-hexahydrobenzoesiure vom Schmp. 295°,
der sie auf Grund ihres Verhaltens gegeniiber konz. Salzsiure die ¢is-Kon-
figuration (II) erteilten. Die bei 170° unter der Einwirkung der konz. Salz-
sdure umgelagerte Sdure wurde als trans-Hexahydro-p-amino-benzoesiure (I1I)
bezeichnet. Als weiterer Beweis fiir die Richtigkeit der vorgeschlagenen
Konfiguration wurde das unterschiedliche Verhalten beider Siduren bei der
trocknen Destillation angefiihrt!4). Erwartungsgemill bildet sich aus der
cis-Sdure II das Lactam I viel leichter als aus der trams-Siure III. In
letzter Zeit haben J. P. Greenstein und J. Wyman?') {iber die Hydrierung
der p-Aminobenzoesiure mit PtO, in Wasser und 1-n. Salzsiure berichtet
und in beiden Fillen Priparate erhalten, die nach eigenen Versuchen als
Gemische von cis- und trans-Siure angesehen werden koénnen.

Nach eigenen Erfahrungen entstehen bei der Hydrierung von p-Amino-
benzoesiure mit Platinoxyd in widllr. Suspension ohne nennenswerte Neben-
reaktionen die beiden Sduren II und III zu annihernd gleichen Teilen. Ohne
das Gemisch der cts- und trans-Siure vorher zu trennen, erhilt man aus
dem Hydrierungsprodukt durch trockne Destillation das Lactam I in einer
Ausbeute von 65—759%, d. Theorie. Durch Zusatz von wasserabspaltenden
Mitteln, wie ALO,, KHSO, und Jod, lieBen sich die Ausbeuten an Lactam
nicht steigern. Nach der Reinigung durch Destillation und anschlieBendes
Umnkrystallisieren aus Ciloroform-Petrolbenzin schmilzt das Lactam bei 196°.

Bei der sauren und bei der alkalischen Hydrolyse mit 20-proz. Salzsiure
bzw. gesittigter willr. Barvtldsung wird, wie zu erwarten ist, die cis-Hexa-
hydro-p-amino-benzoesiure zuriickgebildet.

Die Darstellung der reinen cis-(II)- und trans-(I1I)-Hexahydro-p-anino-
benzoesiuren aus dem Gemisch der hydrierten p-Amino-benzoesiure ist im
Versuchsteil nidher beschrieben. Die beiden Siuren stimmen in ihren Eigen-
schaften mit den Angaben von A. Einhorun und A. Meyenberg!®) sowie
denen von J. Houben und A. Pfau!?) iiberein. Fiir die trans-Siure wurde
dar hjsher unbekannte Schinelzpunkt von 480—488° ermittelt.

Beschreibung der Versuche.
Hydrierung der p-Amino-benzoesiure.

6g p-Amino-benzoesdure werden in 200 ccm Wasser suspendiert
und mit 1.8 g PtO,, die man vorher in wifr. Suspension aushydriert hat,

"1z B. 49, 2296 [1917]. ) B. 27, 2833 [1894°.
14) Bjochem. Ztschr. 262, 461 [1933].
13} Journ. Amier. chem. Soc. 60, 2341 [1938.
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bei ~20° in der Schiittelbirne unter H, geschiittelt. Innerhalb von 6 Stdn.
ist die ber. Menge H, verbraucht. Der Stoff geht wilhrend der Hydrierung
in Losung. Die farblose, willr. Lésung wird nach dem Filtrieren im Wasser-
strahlvak. auf 40 ccm eingeengt. Durch Zusetzen von 450 cem absol. Alkohol
und 300 ccm Ather wird ein Gemisch von 5.5 g ¢is- und trans-Hexahydro-
p-amino-benzoesidure gefillt, das fiir die Lactamgewinnung hinreichend
rein ist. ]

Den Katalysator kann man fiir 3—4 weitere Hydrierungen verwenden;
doch 14Bt die Aktivitit des Platins nach, so dall man fiir jede weitere Hy-
drierung etwa die doppelte Hydrierzeit benétigt.

Darstellung des Lactams (I).

Zur Darstellung des Lactams verwendet man zweckmiligerweise
einen kleinen Sibelkolben, in dem man 5-mal je 1 g des Gemisches der
hydrierten p-Amino-benzoesduren schnell mit leuchtender Flammie erhitzt,
wobei unter schwacher Ammoniakentwicklung das gebildete Lactam iiber-
destilliert. Man erhilt 3.9 g Destillat neben 0.9 g Riickstand. Das Destillat
16st man mit Wasser aus der Vorlage heraus, dampft die wilir. Losung im
Vak. zur Trockne und sublimiert den Riickstand unter 10—3 ium bei 90—1000:
3.3 g Sublimat. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Chloroform-Petrol-
benzin oder hochsiedendein Benzin schmilzt das Lactam bei 196° (k. Th.).

3.910 mg Sbst.: 9.640 mg CO,, 3.025 mg H,0. --- 3.105 mg 8hst.: 0.301 ccm N,
(22°, 759 inm).

C,H,,ON (125.1). Ber. C 67.15, H 8.86, N 11.20. Gef. C 67.24, H 8.68, N 11.20.

Die Mikromolekulargewichtsbestimmung der in der Tafel angefithrten
Stoffe mit Lactam als Losungsmittel wurde nach den Angaben von Pregl-
Roth!%) durchgefiihrt.

Saure Hydrolyse des Lactams: 200 mg I,actam werden in 4 ccm
20-proz. Salzsiure 14 Stdn. unter Riickflull erhitzt. Danach wird die
Salzsdure iin Wasserstrahlvak. verdampft und der Riickstand nach Zusatz
von Wasser und Alkohol wiederholt zur Trockne gedampft. Um die Chlor-
Tonen zu entfernen, schiittelt man die wilr. Losung mit Ag,CO; und filtriert.
Das Filtrat engt man im Vak. auf ein kleines Volumen ein, fillt die cis-Sdure
durch Zugabe von Alkohol und Ather und reinigt sie durch Sublimation
im Hochvak. (s. u.). Schmp. 304°,

Alkalische Hydrolyse des Lactams: Bei 2-stdg. Kochen des
Lactams mit gesittigter willr. Barytlosung wird ebenfalls die cis-Hexa-
hydro-p-amino-benzoesiure gebildet.

Trennung der cts- und tmns—Hexahydro—p-z.nli}ib—b‘eﬂz-cesaure;
Das durch Hydrierung von 4 g p-Anino-benzoesidure gewonnene Geniisch
der beiden Hexahydro-p-amino-benzoesduren wird in 20 ccm Wasser
gelost und mit 180 ccm absol. Alkohol versetzt. Hierbei fallen 1.9 g noch
unreine cis-Siure (II) aus. Das Filtrat (A) wird auf trans-Sdure (I1I) ver-
arbeitet. Zur Reindarstellung der cis-Siure werden die 1.9 g in 20 ccm
Wasser gelost, wenn notwendig mit Tierkohle entfirbt und mit 75 ccmn absol.
Alkohol versetzt. Nach 2-maligemn Umkrystallisieren aus Wasser-Alkohol

16) Die quantitative organ. Mikroanalyse, 4. Aufl,, 8. 287, Berlin 1935.
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schmilzt die in benzolringartigen Bldttchen auskrystallisierte Sdure bei
304—305° (k. Th.). Im Hochvak. sublimiert sie unter 6x10-% mm bei
210—220°.

Im Gegensatz zu den Angaben von L. Orthner und R. Hein) schmilzt
die reine cts-Sdure ohne vorher zu sublimieren. Die von diesen Autoren
beschriebene Umlagerung der cis-Siure in die trans-Saure konnte ich bestatigen.

Dem Filtrat A setzt man 400 ccm Ather zu und saugt nach 24-stdg.
Stehenlassen ab: 1.9 g. Zur weiteren Reinigung lost man die trans-Siure,
die in Wasser bedeutend leichter 1§slich ist als die cts-Saure (!), in 10 ccm
Wasser und versetzt unter Umschiitteln mit 125 ccm absol. Alkohol. Bei
laingerem Stehen bei Raumtemp. krystallisiert die Sdure in langen Stabchen
aus: 1.5 g. Zur weiteren Reinigung wird ein Teil im Hochvak. bei 210—220°
unter 310~% mm sublimiert. Das Sublimat schmilzt bei 486—488° unter
Zersetzung. :

Hrn. H. Trischmann habe ich fiir seine geschickte Mithilfe bei der
Ausfithrung der Versuche zu danken.

60. Leonhard Birkofer: GesetzmiBigkeiten bei der hydrierenden
Spaltung von XN -Benzyl-Verbindungen.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 12. Mirz 1942.)

Ester und Ather des Benzylalkohols lassen sich katalytisch unter Toluol-
abspaltung leicht zu den freien Siuren und den freien OH-Verbindungen
hydrieren. Diese Tatsache macht man sich methodisch zunutze, wenn man
durch Benzylierung Siure- bzw. OH-Gruppen bei Umsetzungen schiitzt
und nachtriglich die Benzylester bzw. -dther wieder spaltet. Ebenso wie
O-Benzyl-Verbindungen koénnen auch N-Benzyl-Verbindungen katalytisch
hydriert werden.

Die Abspaltung einer N-Benzylgruppe wendet man z. B. zur Darstellung
von sekunddren Aminen an!). Man kondensiert Benzaldehyd mit R.NH,,
reduziert die erhaltene Schiffsche Base zu R.NH.CH,.C/H;, alkyliert
zu R.N(R").CH, .C¢H; und spaltet die Benzylgruppe katalytisch ab, wobei
die gewiinschte Verbindung R .NH.R’ entsteht. Auch zur Darstellung von
anderen Stoffen gebraucht man die katalytische Entbenzylierung?3).

1) J.S. Bucku. R. Baltzly, Journ. Amer. chem. Soc. 63, 1964 [1941]; C. 19421, 34.

%) I. G. Farbenindustrie A.-G. (O. Eisleb), Dtsch.-Reichs-Pat. 550762 (C. 1932
Wald2; Rrdl. 19 1422 [1934]); O. Eisleb, B. 74, 1433 [1941]. Setzt man z. B. salz-
saures Dibenzylaminodthylchlorid und Acetessigester in Gegenwart von Natrium-
ithylat nm, so gelangt man zu 1-Dibenzylamino-pentan-on-{4), das bei der Hydrierung
nit Pd und H, das 1-Benzylamino-pentan-on-(4) liefert. Die Hydrierung des aus
Yibenzylaminoathylchlorid und Malonsdure-diithylester gewonnenen y-Dibenzylamino-
‘buttersdure-dthylesters filhrt zu y-Aminobuttersiure-dthylester.

3 W.T. Caldwell u. Th. R. Thompson, Journ. Amer. chem. Soc. 61, 765
f1939}. Um dic Abhydrierung einer substitujerten Benzylgruppe handelt es sich bei der
Darstellung von 2.3.5-Trimethyl-phenol aus 2-[Dimethylamino-methyl]-3.5-dimethyl-
phenol, das als Zwischenprodukt bei der Darstellung von Antisterilititsfaktoren be-
nétigt wird.
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