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119. Wolfgang Leithe: Uber Beziehungen zwischen Drehungs-
vermbgen und Refraktion einfacher Amine und Alkohole.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 2zo0. Februar 1930.)

Vor einiger Zeit wurde anldBlich einer Untersuchung von Rotation.
und Refraktion des d-a-Pipecolins in Losungl) gezeigt, daB zwischen
den Abweichungen der Molarrefraktion dieser Base, die von der Deformierung
der Iminogruppe durch das Losungsmittel herrithren, und dem Einfluf
des Léosungsmittels auf das optischeDrehungsvermégen eine bemerkens-
werte Parallelitit besteht, die auf einen engen Zusammenhang der beiden
optischen Eigenschaften schliefen lieB. Solche Beziehungen sind inzwischen
auch von anderer Seite?) auf Grund theoretischer Uberlegungen postuliert
worden.

Es war nun von Interesse, an einer Versuchsreihe mit verschiedenen
optisch aktiven Substanzen zu untersuchen, ob auch hier zwischen der Grofle
des Drehungsvermégens und des Brechungsvermdégens dhnliche Beziehungen
bestehen.

Fiir die Wahl des Untersuchungsmaterials waren Uberlegungen malB-
gebend, die, unmittelbar aus der Erfahrung hervorgehend, beim Vergleich
der beiden optischen FErscheinungen zu beriicksichtigen sind. Die GréBe
des Drehungsvermégens einer optisch aktiven Kohlenstoffverbindung ist
durch die Art und die Anordnung der vier Substituenten am Asymmetrie-
Zentrum bedingt. Sie ist abhingig von der Distanz optisch wirksamer
Gruppen (Kohlenstoffketten mit Doppelbindung, Phenylresten usw.) vom
Asymmetrie-Zentrum, ferner vom Grade der Verschiedenheit der vier
Substituenten. Letztere Aussage hat Nernst?®) in zwei einfache algebraische:
Ausdriicke gekleidet. Ein #hnlicher Ausdruck ist in der von Guye und
Crum Brown aufgestellten Hypothese des Asymmetrie-Produktes
enthalten, die aber infolge Einfithrung einer ungeeigneten physikalischen
Gro8e, namlich der Masse der Radikale, zu falschen Schliissen gefiihrt hat.

Fin typisches Beispiel fiir das Entgegenwirken zweier gleichartiger Substituenten
konnte unldngst$) im I-x-Phenyl-1.2.3.4-tetrahydrso-isochinolin erbracht werden,
wo unter gegenseitiger Ausschaltung des Drehungsanteiles der beiden Phenylgruppen
die charakteristischen optischen Eigenschaften des Iminorestes in den Vordergrund.
treten.

Derartige durch Distanz und Anordnung optisch wirksamer Gruppen
in bezug auf das Asymmetrie-Zentrum verursachte Differenzierungen haben
auf das Brechungsvermégen naturgemiB keinen EinfluB. Um also den
Vergleich beider Erscheinungen einigermaBen tibersichtlich zu gestalten, ist
es notwendig, nur einen einzigen Substituenten des Asymmetrie-Zentrums
konstitutiv zu variieren, die anderen drei dagegen konstant zu halten. Da-
mit dies erreicht wird, miissen aber diese drei Bindungen so beschaffen sein,.
daB sie durch die an der vierten Bindung vorgenommenen Anderungen selbst
moglichst wenig beeinfluft werden und daher in der ganzen Reibe einen

1) W. Leithe, Monatsh. Chem. §2, 151 [1929).

?) W. Kuhn, Ztschr. physikal. Chem. (B) 4, 14 [1929]; B. €8, 190 [1930]; 5. auch
Mallemann, Compt. rend. Acad. Sciences 181, 299 [1926].

3) Theoret. Chemie, 1x.—15. Aufl.,, 8. 394.

4 Leithe, Monatsh. Chem. 84, 956 {1929, Wegscheider- Festschrift].
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moglichst konstanten Beitrag zum Gesamteffekt liefern. Hierfiir sind zweifel-
los C—H-, sowie gesittigte C—C-Bindungen am geeignetsten. Der variable
Substituent muBl unmittelbar am Asymmetrie-Zentrum angeordnet sein und
starke BeeinfluBbarkeit der optischen Eigenschaften erwarten lassen, auller-
dem aber zwecks einfacher Durchfiithrung der Spaltung in die optisch aktiven
Komponenten polarer Natur sein. Diesen Bedingungen entsprechen sehr
gut die einfachen aliphatischen und hydro-aromatischen Amine,
fiir deren Wahl auch die im hiesigen Laboratorium vorliegenden Erfahrungen
beziiglich Darstellung und Behandlung organischer Basen ausschlaggebend
waren.

Die ausgefiihrte MeBreihe enthilt dasd-sek.- Butylamin, (CH,)(C,H;)CH
. NH,, seine bisher unbekannten optisch aktiven N-Mono~ und -Didthyl-
Derivate, ferner das d-N-Methyl-a-pipecolin von Ladenburg®) und
das d-N-Athyl-a-pipecolin von Wolffenstein®),

[l B RM, R(N)
d-sek.-Butylamin...... +7.80 5.70 24.05 2.28
Athyl- _ ,, ..., +18.0 8.2 33.46 2.45
Didthyl- ,,  ...... +89.3 115.4. 42.78 2.54
d-o-Pipecolin ......... +36.0 35.7 31.48 2.67
N-Methyl-pipecolin . ... +68.8 77.8 36.43 3.00
N-Athyl-pipecolin .... +101.9 129.5 40.88 2.84

RMp, bedeutet die Molekularrefraktion (Lorenz-Lorentz), R(N) die daraus
durch Subtraktion der Eisenlohrschen C- und H-Aquivalente erhaltene Atom-
refraktion des Stickstoffs,

Es zeigt sich somit, da8 mit der durch die grundlegenden Arbeiten
Briihls sichergesteliten Zunahme des Brechungsvermégens in der Reijhe:
primires Amin — sekundires Amin — tertiires Amin auch eine sehr aus-
geprigte Zunahme der Molarrotation verbunden ist. Die cyclischen
Amine zeigen hierbei regelmiBig das stirkere Drehungsvermégen als die
entsprechenden aliphatischen Basen. Aber auch beziiglich der Stickstoff-
Refraktionen geht aus allen bisherigen Messungen deutlich hervor, dal} den
cyclischen Aminen in der Regel ein wesentlich héheres R(N) zukommt als
den Amino-paraffinen, eine Tatsache, die bisher bei der Ermittlung der
Atomrefraktionen des Stickstoffs vernachlissigt worden ist. Auf feinere
Unterschiede, wie den zwischen N-Methyl- und -Athyl-pipecolin, 148t sich
obige Parallelitit offenbar nicht ausdehnen.

Der Grund fiir die groBe Mannigfaltigkeit der Stickstoff-Refraktionen in gesittigten
Aminen ist (abgesehen von experimentellen Fehlern und mangelnder Reinheit der Pri-
parate) zum Teil in den Abweichungen der C- und H-Refraktionen von der strengen
Additivitdt zu suchen. In der Hauptsache diirfte aber als Ursache die vetschiedene
rédumliche Anordnung der Stickstoff-Bindungen in den verschieden substituierten
Basen in Betracht kommen. Berechnungen ans Messungen der Dielektrizitatskonstante
aliphatischer Amine?) zeigen, daB mit Zunahme der Anzahl und Gro8e der Alkylreste
eine starke Abnahme des Dipolmomentes verbunden ist, z. B.:

NH, NH,.C,H, NH(C,H;); N(C,Hy),
.10 1.48 1.31 0.94 0.76
(elektrostat. E.)

5) Ladenburg, B. 27, 855 [1894).

%) Hohenemser u. Wolffenstein, B. 82, 2520 [1899].

7) Héjendahl, Dissertat. Kopenhagen {1928] nach Messungen von Pohrt, Ann.
Physik 42, 560 [1913]. Die Messungen diirften infolge ungeniigender Wasser-Freiheit
(direkte Verwendung von Handelspriparaten) noch etwas zu hoch liegen.
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fiir das B-Octanol auf 1.56° (Mw.) fiir die Ester und 1.70° fiir die Ather
angestiegen, also in guter Ubereinstimmung mit der Zunahme des Drehungs-
verméogens.

Die Derivate der Alkohole vom Typus C,H;.CH(OH).R zeigen optisch
ein von der Methylreihe in einigen Punkten abweichendes Verhalten. Nach
einer Annahme von Clough?), die neuerdings durch Untersuchungen von
Levene und Haller1%) bestitigt worden ist, kommt den rechtsdrehenden
Carbinolen der C,H;-Reihe die umgekehrte Konfiguration zu wie den rechts-
drehenden Gliedern der CH,-Reihe. Dem der l-Konfiguration zugehérigen
rechtsdrehenden $-Octanol entspricht also im vorliegenden Falle das links-
drehende y-Nonanol, da es ebenfalls der I-Konfiguration angehért. Inter-
essanterweise sind auch die O-Refraktionen der C,H;-Reihe durchwegs be-
deutend niederer als die der CHj-Reihe. Somit bewirkt die 0-Alkylierung
des y-Nonanols hier eine millige Steigerung der Molarrotation wvon
—710.6° auf —5.6°% die Acylierung erhoht weit stirker von —10.6% auf -7.1°
Dem entspricht hier eine Steigerung der O-Refraktion von 1.37 fiir den
Alkohol auf 1.53 fiir die Ather und 1.56 fiir die Ester. Auch in den wenig
iibersichtlichen Verhiltnissen dieser Reihe findet sich die Parallelitit zwischen
Drehung und Refraktion somit qualitativ bestitigt.

Die Ginge von [M]p und R (O) innerhalb der einzelnen homologen Reihen verlaufen
bei den Alkoholen der Methyl-Serie gleichsinnig, ebenso bei den Anfangsgliedern der
Athyl-Serie. Im allgemeinen gestatten die erheblichen Schwankungen aber nur eine
Verwertung der Mittelwerte.

Der an den letzteren Beispielen abgeleiteten Parallelitit zwischen Dre-
hungs- und Brechungsvermégen mag in manchen Fillen mit Riicksicht
auf die Nihe der refraktometrischen Fehlergrenze, auf den Temperatur-
Effekt der Drehung, sowie auf die von Pickard und Kenyon stellenweise
nachgewiesene, schwach anomale Rotationsdispersion nicht immer strenge
Realitit zukommen. Sie wird auch noch durch weitere Untersuchungen auf
dem beschrittenen Gebiet zu erhirten sein.

Immerhin erlauben die bisher aufgefundenen Ubereinstimmungen, auch
das natiirliche Drehungsvermogen einer Substanz gleich der Molekular-
refraktion mit der Polarisierbarkeit ihrer Bindungs-Elektronen in
Beziehung zu bringen, wobei die Verteilung und Entfernung der Verschie-
bungs-Polarisationen beziiglich des Asymmetrie-Zentrums hier besonders ins
Gewicht fallen.

Eine gemeinsame Anwendung von Molarrefraktion und Molarrotation
auf chemische Struktur-Probleme kann demnach in geeigneten Fillen
erfolgreich sein; denn wihrend einerseits die Molarrefraktion iiber die Ge-
samtheit der in der Molekel optisch wirksamen Erscheinungen Aufschlufl
gibt, 148t die Molarrotation andererseits diejenigen Vorginge in den Vorder-
grund treten, die sich in der unmittelbaren Nihe des Asymmetrie-Zentrums
abspielen. Ubersichtliche Verhiltnisse diirffen jedoch nur bei Kérpern mit
einem einzigen asymmetrischen Kohlenstoffatom erwartet werden, oder auch
bei Verbindungen, wo ein Asymmetrie-Zentrum in seiner Wirkung iiber die
anderen vorherrschend ist.

?) Proceed. chem. Soc. London 29, 357 [1913].

10) Journ. biol. Chem. 78, 415 [1928).
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Beschreibung der Versuche.
Darstellung des d-sek.-Butylamins.

Zur Darstellung der racem. Base wurde im wesentlichen die Vorschrift von Thom é!!)
{Reduktion von Methyl-athyl-ketoxim mit Natrium und Alkobol) eingehalten, Die
Ausbeute bei dieser Reaktion ist bedeutend besser, wenn man folgendermafBen vorgeht:
30 g Oxim werden mit etwa 200 cem absol. Athylalkohol am RiickfluBlkiihler erwarmt
und, anfangs vorsichtig, spdter méglichst rasch, 60 g Natrium-Metall in ccm-groBen
Stiicken eingefiihrt. Der aus dem RiickfluBkiihler entweichende Wasserstoff wird durch
ein mit starker Salzsiure beschicktes Absorptionsgefi geleitet, um die in betriichtlicher
Menge entweichenden Basen-Dimpfe zuriickzuhalten. Die Losung des Natriums wird
durch Zufiigen weiterer Mengen Alkohols (insgesamt etwa r 1} méglichst rasch durch-
gefiihrt und auf normalem Wege die Base in 70—80-proz. Ausbeute erhalten.

Die Spaltung der Racembase wurde mit d-Weinsdure durchgefiihrt.
Das nach 4-maligem Umldsen aus Wasser rein erbaltene Bitartrat schmilzt
bei 98—99® nach dem Trocknen bei 80° im Vakuum bei 146—147°. Die
daraus mit Kalilauge in Freiheit gesetzte, mit Stangenkali und schlieSlich
mit Na-Metall getrocknete Base siedet bei 63°. Der Drehwert der Base
(2] == +4-7.80° (Thomé findet [a], = +7.44°%) 148t sich durch &fteres Um-
losen des Bitartrates nicht mehr steigern.

Athylierung von d-sek.-Butylamin.

10 g reinster d-Base wurden mit 20 g gepulvertem Atzkali versetzt
und am RiickfluBkiihler allmahlich 25g Jodiathyl zugetropft. Hierauf
wurde etwa 4 Stdn. erwirmt, bis das Gemisch am Wasserbade nur mehr
sehr schwache Siede-Erscheinungen zeigte. Sodann wurde mit verd. Salz-
siure angesiuert, geringe Mengen unverbrauchten Jodithyls abgedampft,
mit Kalilauge iibersittigt und die Basen in der Kilte mit Ather aufgenommen.
Die schwachssalzsaure Losung der dem Ather wieder entzogenen Basen wurde
hierauf mit einer gesittigten wiBrigen Losung von Natriumnitrit im Uber-
schuB versetzt, das gebildete Nitrosamin der sekundiren Base mit Ather
aufgenommen, mit konz. Salzsiure unter spéterer Zugabe von granuliertem
Zink am Wasserbade zersetzt, bis die Losung fast farblos war. Hierauf
wurde die Base mit Atzkali in Freiheit gesetzt, mit Wasserdampf abge-
blasen, isoliert und unter Zufiigen von alkohol. Oxalsdure-Losung das Bi-
oxalat dargestellt. Nach dem Umldsen aus Alkohol schmilzt dieses Salz
bei 155—156°. Die daraus in Freiheit gesetzte, wie oben getrocknete Base
siedet, entsprechend den Literatur-Angaben fiir den Racemkérper!?) bei
98°. [a]ly = 418.0°. Ausbeute etwa 5 g an sekundirer Base.

Aus der schwach sauren Ldsung nach der Abtrennung des Nitrosamins
wurde das d-Diithyl-sek.-butylamin mit Atzkali in Freiheit gesetzt,
mit Ather aufgenommen, mit Pikrinsiure in benzolischer Losung das Pikrat
gefillt, das nach dem Umbkrystallisieren aus Alkohol bei 117® schmolz.

4.255 mg Sbst.: 7.375 mg CO,, 2.450 mg H,O (Pregl). .

CogH, N, C,H,;O,N;. Ber. C 46.90, H 6.19. Gef. C 47.27, H 6.44.

Die aus dem Pikrat mit Atznatron im Wasserdampf-Strom isolierte
Base wurde wie oben getrocknet und siedet bei 131° [a]ff = +89.3% Aus-
beute etwa 5 g.

Es wurde versucht, aus beiden Basen krystallisierte Bitartrate zu gewinnen,
was aber nicht gelungen ist. DaB bei der Athylierung keine Racemisierung eingetreten
ist, geht daraus hervor, daBl bei einer Wiederholung des Versuches unter abgeidnderten
Bedingungen Basen gleichen Drehwertes erhalten wurden.

1) B. 86, 582 [1903]. 12) Bewad, Journ. prakt. Chen. 2] 88, 197 [1901].
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" Methylierung von d-a-Pipecolin.
qls ¢ zax 8 g reinstes d-a-Pipecolin [a]if = +-36.0°
s$1° ° °°° wuwden in etwa 100 ccm Ather gelést und mit

— 10 g gepulvertem Atzkali und 12 g Jodmethyl
Sy © oo 3 Stdn. am RiickfluB gekocht. Geringe Mengen
1S f 5255 unverinderter Ausgangsbase wurden als Nitrosamin
o entfernt, die tertiire Base in das Pikrat iiberfiihrt
- und dieses durch Umlésen aus reichlich Methvl-
A5 ® 0%g alkohol rein vom Schmp. 240° (unt. Zers.) erhalten.
2l F @5z Die Base, wie oben getrocknet, siedet bei 1279;
[ = +68.8°. Ladenburg?) findet: Sdp. 128 —
- o oo 3% [alo.= 1+64.99"
5— 2% :g N FEin krystallisierendes Bitartrat konnte nicht er
8« = <+ ®<  halten werden.
§ 5 9 © o Darstellung von d-N-Athyl-a-pipecolin.
8 :f' * ® 86 Diese Verbindung wurde nach der ausgezeichneten
;5 N ™ O Vorschrift von Hohenemser und Wolffenstein®) aus
Kt reinstem d-x-Pipecolin durch Athylierung mit Athyl-
§ e © o it bromid in fast quantitativer Ausbeute erhalten. Uber
4 o 2 2 238'Q¢ das Bitartrat gereinigt, zeigte die Base nach dem
:'?1 & = <+ ™% Trocknen den von obigen Autoren angegebenen Sdp. r48°.
5 oY 9738 Ausfiihrung der Messungen.
’§ 2 § o §'§\§_ Die Drehungs-Bestimmungen wurden in
) H 4 wmr»= einem modernen Lippichschen Halbschatten-
2 ~ . oo Apparat mit unverinderlich auf D-Linie ab-
o I § = o geblendeter Monochromator-Beleuchtung der Fa.
81 < ¢ ¢ $3% Schmidt&Haensch!®)incapillarenPolarisations-
‘g 1 % = ==+ rbhren von 0.5 und 1 dm Linge ausgefiihrt. Ab-
Y . o © ";fé’; lese-Fehler nicht iiber 40.02°.
_§ 8 € ¥ B2 ZurDichte-BestimmungdienteeinSprengel-
8 P I YIY Ostwaldsches Pyknometer mit Schliffkappen
A von ca. I ccm Inhalt. Die Meffehler betragen
. ~§ g 5 \g_ g etwa :}:3 Einheiten der 4. Dezim.a.le. .
£lg g =wIT Die Brechungs- und Dispersions-Be-
H = weas=  stimmungen wurden im Pulfrichschen Total-
- e e refraktometer (Zeifl, Neukonstruktion) unter
=12 & g 3¢  Beobachtung der loc. cit.l) angefiihrten Vor-
~ & oo sichtsmaBregeln ausgefiihrt.
(=3 (=] ©c o e
. . : = -85 13) Uber Bestimmung der Rotations-Dispersion

! = e "8'-% obiger Basen mit einer anderen Anordnung wird

l g8 i & §‘ demnichst a.a. 0. berichtet werden.
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