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166. H. Thoms und P. Runze: Uber Salze und BEster der
d-Camphersiure.

[Mit-eilung aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.]

(Eingegangen am 12. Juli 1917; vorgetragen in der Sitzung am '18. Juni 1917
von H. Thoms.)

Lost man 5 g d-Camphersiure in 190 ccm heilem Wasser und
versetzt diese Lisung nach und pach mit einer 3.58 g (= /2 Mol.
Na; CO; +-10H:0) haltenden wiBrigen Natriumcarbonatlésung, so lassen
sich durch mehrmaliges Ausschiitteln der erkalteten Losung mit Ather
2.37 g Camphersiiure, also ungefihr die Hilfte der verwendeten Saure
gewinnen, wihrend in wiBriger Losung neutrales Natriumcamphorat
verbleibt.

Auch wenn man umgekehrt verfibrt, d.h. die Camphersiure-
16sung zu der Natriumcarbonatlésung hinzufiigt, oder wenn man in
der Kalte arbeitet und die Anreibung der Camphersiure mit kaltem
Wasser mit }/y Mol. Na; CO:+10H,0 auf der Schiittelmaschine bis zur
Losung schiittelt und dann ausithert — in allen Fallen wird nahezu
die Iilfte der verwendeten Camphersiuremenge durch Ausschiitteln
mit Ather wiedergewonnen.

Es war fiir uns nun von Interesse, festzustellen, wie sich die sau-
ren Ester der Camphersiiure hinsichtlich ihrer Salzbildung verhalten
wiirden. Diese Feststellung war erforderlich, weil einige saure Phenol-
camphersiureester in Form wasserloslicher Verbindungen fiir die
therapeutische Anwendung gepriift werden soliten.

Uber die Ester der d-Camphersiure liegt bereits eine reiche Lite-
ratur vor. Was insbesondere die Phenolester betrifft, so hat iber
solche S. B. Schryver!) gearbeitet. Voo ihm wurden u. a. darge-
stellt die sauren Camphersiureester des Phenols, §-Naphthols, Thy-
mols, Guajacols, Eugenols, m-Nitro-phenols, p-Brom-phenols und 2.4-
Dibrom-phenols. Nicht darstellbar waren der saure 2.6-Dibrom-phenol-
ester und der saure 2.4.6-Tribrom-phenolester. Ebensowenig konuten die
sauren Nitroso-phenolester und Nitroso-thymolester erhalten werden.

Unser Interesse war aus den oben angegebenen Griinden den bis-
her cicht dargestellten Kresolestern zugewandt, von denen insbesondere
die o-Verbindung hinsichtlich ihres Verhaltens bei der Salzbildung
uotersucht wurde.



1218

Mono-o-kresol-d-camphersiure-ester,
Cs Hi  (COOH)(CO.0.Cs H, .CH; [1.2)).
o-Kresol wurde in der 12-fachen Menge Xylol geldst, dazu 1 Mol.
gepulvertes Natriumhydroxyd gegeben, bis zur Bildung des o-Kresol-
natriums geschiittelt und hierauf mit 1 Mol. d-Camphersiureanhydrid
auf der Schiittelmaschine behandelt. Die sich abscheidende gelatinése
Masse 16ste man in Wasser, siuerte mit verdiinnter Schwefelsiure an
und schiittelte den sauren Ester mit Ather aus. Nach dem Trocknen
der itherischen Losung iiber Chlorcalcium wurde der Ather im Va-
kuum-Exsiccator abgesaugt uod der Ester aus verdiiootem Alkohol
umkrystallisiert. Gliozende Nadeln. Schmp. 1270
0.3803 g Sbst: 0.9797 g CO,, 0.2620 g H0.
Ber. C 70.35, H 7.642.
Gef. » 70.26, » 7.655.
[a]f)o_—_—+—66.18° in 5.7-prozentiger alkoholischer Losung.

Mono-m-kresol-d-camphersdure-ester,
CsHiys (COOH)(CO.0.CsH,.CH;[1.3]).
Darstellung entsprechend der o-Verbindung.
Farblose, bei 980 schmelzende Krystalle.
0.2887 g Sbst.: 0.7421 g CO,. 0.1946 g H,0.
Gel, € 70.10, H 7.488 (siche vorstchend).

Mompo-p-kresol-d-campherséure-ester,
CsH:s (COOH)(CO.0.CsHy . CH: [1.4)).

Darstellung wie vorstehend.

Farblose, gliozende, bei 102—103° schmelzende Krystalle.

0.1907 g"Sbst.: 0.4922 g CO,, 0.1308 g H,0.

Gel. C 70.8399, H. 7.62 (siche vorstehend).

Hinsichtlich seines Verhaltens bei der Salzbildung wurde der
Mono-o-kresol-d-camphersiure-ester eingehender geprift.

Die Versuche, durch Neutralisation des Esters mit Kali- oder
Natronlauge zu dem Kalium- bezw. Natriumsalz zu gelangen, schlugen
fehl. Auch gelang die Abscheidung des Natriumsalzes nicht, weun
eine alkoholische Lisung des Esters mit den berechneten Mengen von
Natriummethylat bezw. -dthylat, in Alkohol gelést, versetzt und hier-
zu eine groBere Menge Ather hinzugefiigt wurde. Es trat keine Fil-
lung ein, sondern nur eine schmutziggriive Tribung, und beim Ver-
dunsten der Ldsung hinterblieb ein nach Kresol riechender, schmie-
riger Riickstand.

Daf} bei der Hinzufiigung von Alkali zum sauren Ester die freie
Carboxylgruppe durch Alkali gesittigt wird, konnten wir durch Titra-
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tion des KEsters in alkoholischer Losung mit “/j,-alkoholischer Kali-
l6sung feststellen. 0.3476 g Monoester wurden in Alkohol gelost. Zur
Neutralisation waren 11.86 ccm “/1o-Kalilauge erforderlich, was 0.3441 g
Monoester entspricht. Verdampiten wir den Alkohol der Losung, so
trat Zersetzung ein, erkennbar an dem Kresol-Geruch. Den Riickstand
losten wir in Wasser und lielen Wasserdampf hindurchblasen. Das
Destillat wurde ausgeithert und der Ather verdunstet. Der Riickstand
erwies sich als o-Kresol.

Der durch die Wasserdampi-Destillation vom Kresol befreite Riick-
stand wurde mit Wasser verdiinnt und ausgeithert; diese Operation
wurde mehrmals wiederholt. Hierbei zeigte sich, daB einerseits Cam-
phersidure, andererseits neutrales Kaliumsalz entstanden waren.

0.2565 g Kaliumsalz: 0.1609 g K,SO,.

C:sH; (COOK)s. Ber. K 28.29. Gef. K 28.16.

Die ausgeschiittelte Siure erwies sich als unverianderte d-Campher-
séiure.

Einen abnlichen Versuch fiibrten wir mit alkoholischer Natrium-
hydroxydldsung aus und erhielten auch - hier neutrales Camphorat
neben abgespaltener Camphersiure und abgespaltenem o-Kresol.

0.1029 g Natriumsalz: 0.0574 g Na,S0,.

Cs His(COONa);. Ber. Na 18.84., Gef. Na 18.10.

Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich, dall bei der Satti-
gung des sauren o-Kresolesters der Camphersiure mit Kali- oder Na-
troolauge zufolge der groBen Neigung der Camphersidure, Neutralsalze
zu bilden, sich alshald eine Zersetzung des Esters in der Weise voll-
zieht, daB zupichst der Phenolrest durch die Lauge abgespalten wird
und sodann peben freier Camphersiure das neutrale Camphorat entsteht.

Mehr Aussicht auf Erfolg verbiel mit Riicksicht auf die schwache
Basizitit des Ammoniaks die Gewinnung eines Ammoniumsalzes des
Esters.

Tatsdchlich lief} sich ein solches darstellen. Wihrend der Ester,
mit willrigem Awmmoniak gekocht, verseift wurde, wurde der Ester
durch einfaches UbergieBen mit 30-prozentigem Ammoniak sogleich in
das Ammoniumsalz umgewandelt. Um dieses moglichst rein zu er-
halten, lésten wir den sauren Ester in Alkohol und Ather und gaben
vorsichtig alkoholisches Ammoniak hinzu; es fiel allmihlich ein fein-
pulvriger Niederschlag aus, der abgenutscht und mit einem Alkohol-
Ather-Gemisch gewaschen wurde. Die im Vakuum-Exsiccator getrock-
neten Krystalle lieBen sich nicht umkrystallisieren. Beim Losen in
heillem Alkohol trat Ammoniak-Geruch auf.

Es wurden die durch Fillung gewonnenen Krystalle nach dem
Austrocknen im Vakuum-Exsiccator zur Awpalyse benutzt.
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0.1233 g Sbst.: 0.2995 g CO,, 0.0946 g HyO. — 0.3339 g Sbst.: 19.65 mg
NH4 = 5.88 0/0 NH4 .
Cs HH(COONH.)(COOC(;[I‘.CH;;). Ber. C 6641, H 8.'.)1, NH| 587
Gel. » 66.25, » 852, » 5.88.

Cuprisalz des Mono-o-kresol-d-camphersiure-esters,
[Cs Hu (CO . 0. CﬁH4 . CIIa)(COO)]) Cu.

1 Mol. Mono-o-kresolester wurde in einer Losung von genau 1 Mol. Na-
triumhydroxyd in Wasser hinzugefiigt und zu der Lésung alsbald eine ver-
dinnte Kupfersulfatlosung gegeben. Das ausfallende Kupfersalz wurde abge-
nutscht, gewaschen, auf Ton getrocknet und im Exsiccator belassen, bis sich
Gewichtskonstanz zeigte.

0.4041 g Sbst.: 0.0510 g CuO.

Ber. fir obiges Salz: Cu 9.91. Gef. Cu 10.08.

Trocken auf 100° erhitzt, beginnt sich das Kupfersalz des Esters zu zer-
setzen, Ebenso findet Zersetzung statt beim Erhitzen mit Wasser. Um eine
vollige Zersetzung zu bewirken, kochten wir das Salz langere Zeit mit Wasser
unter dauerndem Rihren, wobei Kresolgeruch auftrat. Dann leiteten wir
mehrere Stunden Wasserdampf hindurch, bis kein Kresolgeruch mehr wahr-
nehmbar war. Der abgenutschte und getrocknete Riickstand wurde analysiert.

0.1159 g Sbst.: 0.0365 g CuO.

CBH14<888\,\Cu. Ber. Cu 24.4. Gef. Cu 25.1.

Im Filtrat lieB sich freie Camphersiure nachweisen.
Es war also unter Abspaltung von Kresol und Campbersiure die Bildung
des Neutralsalzes erfolgt.

Die gleichen Erscheinungen konnten beim Zink-, Eisen-, Calcium-
und Bleisalz beobachtet werden.

Methylamin-Salz des sauren o-Kresol-d-camphersiure-
esters, CRHH(CO.O.NII;;.C'H:;)(CO.O.C6H4.CH3).

Wir losten 0.6 g Mono-o-kresolester in Ather und gaben dazu eine dthe-
rische Lisung von Methylfmlin. Bs fielen weiBe, prismatische Krystalle aus,
.die abgenutscht un8d mit Ather gewaschen wurden. Die Substanz ist leicht
zersetzlich, besonders beim Kochen mit Alkohol, besitzt keinen Schmelzpunkt
und ist nicht umkrystallisicrbar.

02343 g Sbst.: 9.0 cem N (229, 758 mm).

Ber. fiir obiges Salz: N 4.37. Gef. N 4.34.

Didthylamin-Salz des saureno-Kresol-d-camphersiure-

esters, CsHy [CO .0. NHa (CaHs)z__] [CO .0.CeH,. CHa]

0.2 g Mono-o-kresolester wurden in Ather gelést und dazu eine #therische
Didthylaminlosung hinzugefagt. Mittels Petrolathers konnte das Salz gefillt
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werden. Die weilen Krystalle wurden abgenutscht und getrocknet. Ihr
Schmelzpunkt war 109—1100.
Ber. fir obiges Salz: N 3.99. Gel. N 3.66. -

Weitere Versuche, Salze des Mono-o-kresolesters mit Chinin, Pyridin,
Piperidin, Chinolin oder Hydrazinhydrat herzustellen, waren erfolglos. Das-
selbe negative Resultat hatten die Versuche, das Anilid des Mono o-kresol-
esters darzustellen.

Beim Kochen des Esters mit Anilin wurde der Kresolrest abgespalten und
Campheranilsiure (Schmp. 2040) gebildet:

0.1120 g Sbst.: 0.2858 g COy, 0.0765 g Hy0. — 0.1499 g Sbst.: 6.85 cem
N (25°, 759 mm).

Cs Hi« (COOH)(CO.NH.C¢Hs). Ber. C 69.77, H 7.71, N 3.10.
Gel. » 6959, » 1.60, » 5.07.

1867 H. Thoms und G. K. W. Zehrfeld: Die Ermittlung
von Spaltungen organisch-saurer Salze in wilrigen Lésungen
mit Hilfe von Leitfihigkeitabestimmungen.
[Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.] -
(Eingegangen am 12. Juli 1917; vorgetragen in der Sitzung am 18, Juni 1917
von H. Thoms.)

Die spezifische Leitlabigkeit von Siurep und Salzen wurde zu-
erst in groBerem Umfange durch Koblrausch!) untersucht. Hier-
bei, wie auch bei den weiteren Forschungen durch Ostwald? und
D. Berthelot?), zeigte sich, daB bei allmihlich steigendem Zusatz
einer Base zu einer starken ein‘wertigen Siure (z. B. Salzsiure)
sich die Leitfihigkeit bis zur vollkommenen Absittigung fortgesetzt
vermindert, da die leicht beweglichen lonen H und (OH) infolge
Zusammentritts zu fast undissoziiertem Wasser verschwinden, wihrend
an ihre Stelle die weniger beweglichen Siure- und Metallionen treten.
Ein UberschuB der Base wird dann infolge Auitretens von peuen,
stark dissoziierten (OH)-Ionen die Leitfahigkeit wieder steigen lassen,
so daB bei einwertigen, starken Siuren der Neutralisationspunkt
durch ein Leitfahigkeitsminimum scharf markiert ist. Besonders an-
schaulich tritt dies bei einer graphischen Darstellung durch die
Bildung eines Knickpunktes in der Leitfihigkeitskurve hervor.
Neutralisiert man dagegen eine einwertige, schwache, also wenig
dissoziierte Siure, so kann das entstehende Salz stirker dissoziiert

) W. 26, 225 [1885). %) Ostwalds Lehrbuch 2 (Teil 1), 726
% A. ch. (6] 24, 19 [1891].



