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IV.

Die praktische Verwendung der Resultate ist
evident. Man kann in sehr vielen Fillen das De-
stillationsverhalten von Gemischen durch Zusitze
bessern bzw. nicht trennbare Gemische iiberhaupt
erst durch Destillation trennfahig machen. Hier-
unter fallen auch die bekannten Beispiele. .,azeo-
troper* Destillation.

Fiir die praktische Ausfiihrung hat man dafiir
zu sorgen, daBl der Zusatz in der gewiinschten
Konzentration in der Destillationskolonne an-
wesend ist. Je nach dem Siedeverhalten des Zu-
satzes erreicht man dies durch Aufgeben an einer
geeigneten Stelle der Kolonne, in der Blase oder
im Kondensator. Die erwdhnten Systeme mit
Anilin ergaben z. B. ausgezeichnetes Destillations-
verhalten, wenn auf eine kontinuierlich arbei-
tende Kolonne in einigem Abstand unter dem
Kopf Anilin zulaufen gelassen wurde. Die leich-
ter siedende Komponente konnte dann rein ge-
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wonnen werden, die andere mulfite in einer zwei-
ten Kolonne vom Anilin getrennt werden. Aus
dem sonst durch Destillation untrennbaren Ge-
misch Cyclohexan-Benzol, das sich in einer sehr
groflen Blase befand, konnte fast reines Cyclo-
hexan abdestilliert werden, indem in einer dis-
kontinuierlich arbeitenden Kolonne in der ange-
gebenen Weise Anilin zugegeben wurde, das sich
in der Blase anreicherte.

V.

Weiteres Material soll spater an anderer Stelle
publiziert werden. Die Untersuchung aller in
Frage kommenden thermodynamischen Grofen an
einer Reihe bindrer und tertiirer Systeme ist in
Angriff genommen worden.

Die voranstehend beschriebenen Ergebnisse wurden
wahrend der Jahre 1941 bis 1943 bei dem Versuch
der Reindarstellung reaktionskinetisch interessierender
Substanzen erhalten.

Uber die Hydrolyse einiger organischer .Halogenverbindungen
in Dioxan-Wasser-Gemischen

Von Horst Boume und Hans-JURGEN HENNING

Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir physikalische Chemie und Elektrochemie, Berlin-
Dahlem'*

(Z. Naturforschg. 1, 580—584 [1946]; eingegangen am 20. Juli 1946)

Die Hydrolyse von Benzylchlorid, Methyl-phenyl-chlor-methan und Diphenyl-chlor-
methan wird in Wasser-Dioxan-Gemischen verschiedener Zusammensetzung gemessen.
Es wird eine starke Abhéingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit vom Wassergehalt des
Mediums festgestellt und dariiber hinaus eine Beziehung zwischen den Geschwindig-
keitskonstanten und den Dielektrizititskonstanten der Dioxan-Wasser-Gemische wahr-
scheinlich gemacht, die sich mathematisch formulieren laft.

B ei der Messung der Hydrolysegeschwindigkeit
organischer Halogenverbindungen ist das
chemisch recht indifferente und mit Wasser in
jedem Verhiltnis mischbare Dioxan als Losungs-
mittel sehr geeignet, weil es die Durchfiihrung der
Reaktion im homogenen Medium erlaubt. Bei den
bisherigen Verosflentlichungen? handelt es sich
nun meist um spezielle Fragestellungen, wéahrend
die Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit

1 Derzeitige Anschrift des Verf.: Pharmazeutisch-
chemisches Institut der Universitit Marburg (Lahn).

vou der Zusammensetzung der Dioxan-Wasser-
Gemische bisher noch nicht auf breiterer Basis
untersucht wurde. Eine Klidrung dieser Frage
wurde wiinschenswert im Verlauf der vor einiger
Zeit durchgefiihrten Untersuchung® sauerstoff-
und schwefelhaltiger Halogenverbindungen, deren
Hydrolyse in wechselnd zusammengesetzten Di-

2 A.R.Olsenu. R.S.Halford, J. Amer. chem.
Soc. 59, 2644 [1937]; D. R. Read u. W. Taylor, J.
chem. Soc. [London] 1939, 478; G. W. Beste u.

L.P.Hammet, J Amer. chem: Soc. 62, 2481 [1940].
3 H. Bohme. Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 248 [1941].
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oxan-Wasser-Gemischen gemessen wurde. Hier-
bei war die Frage offen geblieben, ob die bei gro-
fleren Wasserkonzentrationen gemessenen hohe-
ren Hydrolyse-Geschwindigkeiten allein auf die
damit verbundene Steigerung der Umsetzungs-
moglichkeit zuriickzufiihren ist, oder ob daneben
noch andere Faktoren wie die Anderung der Di-
elektrizititskonstanten (D.K.) eine Rolle spielen.
Bei Umsetzungen, die als Kryptoionenreaktionen
im Sinne von H. Meerwein verlaufen, war nam-
lich durch Untersuchung in Lgsungsmitteln mit
verschiedener D.K. eine Abh#ingigkeit der Re-
aktionsgeschwindigkeit von den djelektrischen
Eigenschaften des Losungsmittels schon friiher
wahrscheinlich gemacht worden®. Da das System
Wasser-Dioxan im Hinblick auf diese Eigen-
schaften sehr griindlich untersucht ist® und hier
die D.K. in durchsichtiger Weise vom Mischungs-
verhiltnis der beiden Komponenten abhéngt.
schien eine Moglichkeit gegeben, die Geschwin-
digkeit der Hydrolyse bei verschiedener D.K. des
Mediums messen zu koénnen, wobei aber im Gegen-
gatz zu den friiheren Versuchen nicht nur eine
liickenlose Reihe von Medien verschiedener D.K.
realisierbar ist, sondern dariiber hinaus auch die
durch verschiedenen chemischen Bau der Losungs-
mittel bedingten speziellen Einfliisse ausgeschal-
tet sind. Wir haben daher die Hydrolyse einiger
einfacher Halogenverbindungen in Dioxan-Was-
ser-Gemischen verschiedener Zusammensetzung
untersucht.

Das relativ reaktionstrige Benzylchlorid wurde
bei 100° und hohem Wasseriiberschufl hydroly-
siert. Abb. 1 zeigt die Geschwindigkeitskonstanten
der nach der I.Ordnung verlaufenden Reaktion,
aufgetragen gegen die Mole Wasser, die auf 1 Mol
Halogenverbindung in einem Wasser-Dioxan-Ge-
misch konstanter Zusammensetzung (30,0% Was-
ser) kommen®. Die Kurve gibt also lediglich die
Abhiingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von
dem verschiedenen molaren Verhiltnis Halogen-
verbindung: Wasser wieder. Dieser Einflul} ist rela-
tiv gering, die Reaktionsgeschwindigkeitskon-
stante wichst um etwa 50 % bei einer Verzehn-
fachung des molaren Wasseriiberschusses.

Ganz anders liegen die Verhiltnisse aber, wenn

tZ.B.H Meerweinu. K. van Emster, Ber.
dtsch. chem. Ges. 55, 2500 [1922]; K. Bodendor f u.
H.Bohme, Liebigs Ann. Chem. 516, 1 [1935].

3 G.Akerlof u.O.A.Short, J. Amer. chem. Soc.
58, 1241 [1936].
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bei gleichbleibendem molaren Verhiltnis von
Halogenverbindung:Wasser die Hydrolyse im ver-
schieden zusammengesetzten Dioxan-Wasser-Ge-
misch gemessen wird. In Abb. 2 sind die bei Ver-
wendung von 200 Mol Wasser auf 1 Mol Halogen-
verbindung erhaltenen Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten I.Ordnung gegen den jeweils ange-
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Abb. 1. Hydrolyse von Benzylchlorid bei 100° in einem
30,0-proz. Wasser-Dioxan-Gemisch. Abhiingigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit vom mol. WasseriiberschuR.
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Abb. 2. Hydrolyse von Benzylchlorid bei 100° und kon-

stantem mol. WasseriiberschuBl (1:200). Abhingigkeit

der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten vom proz
Wassergehalt des Mediums.

wandten prozentualen Wassergehalt des Losungs-
mittelgemisches aufgetragen. Man erkennt ein
starkes Anwachsen der Geschwindigkeitskonstan-
ten in Abhéngigkeit vom Wassergehalt des Me-
diums; eine Steigerung der Wasserkonzentration
um etwa das 7-fache bewirkt eine Erhéhung
der Konstanten auf einen iiber 200-mal griéferen
Wert. Von besonderem Interesse ist nun, daB man
beim Auftragen der Logarithmen der Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten gegen die Logarith-

¢ Beste u Hammet 2 haben &hnliche Versuche
bei 50° und einer anderen Zusammensetzung des Di-
oxan-Wasser-Gemisches bereits durchgefiihrt und #hn-
liche Ergebnisse erzielt. :



582

men der Wasserkonzentrationen eine Gerade er-
halt (Abb. 3).

Ahnliche Verhiltnisse fanden wir auch bei den
sekundéiren Chloriden Methyl-phenyl-chlor-methan
und Diphenyl-chlor-methan. Diese Verbindungen
sind wesentlich reaktionsfidhiger als Benzylchlo-
rid, so daf} entsprechende Messungen auch bei tie-
feren Temperaturen durchgefiihrt werden konn-
ten. Es finden sich in Abb. 3 fiir die verschiedenen
Reaktionen die Logarithmen der Reaktionsge-
schwindigkeitskonstanten gegen die Logarithmen
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Abb. 3. Hydrolyse bei konstantem mol. Wasseriiber-

schull (1:200) von Benzylchlorid bei 100° (I), Methyl-

phenyl-chlor-methan bei 25¢ (1I), bei 50° (III), bei 70°

(IV), bei 100° (V), von Diphenyl-chlor-metan bei 25°¢

(VI). Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeits-

konstanten vom proz. Wassergehalt (logarithmisch dar-
gestellt).

der Wassergehalte des Mediums aufgetragen. In
allen Fillen ist also das molare Verhéltnis von
Halogenverbindung : Wasser wie 1 : 200. Die Mes-
sungen mit Methyl-phenyl-chlor-methan bei vier
verschiedenen Temperaturen (25,50, 70 und 1009)
werden in der doppelt logarithmischen Darstel-
lung durch vier anndhernd parallel liegende Ge-
rade wiedergegeben?.

7 Die Temperaturabhingigkeit der Geschwindig-
keitskonstanten folgt der Arrheniusschen Glei-

chung. Die dekadischen Temperaturkoeffizienten
schwanken zwischen 1,8 und 3,0.
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Versuche mit dem sehr reaktionsfahigen T'ri-
phenyl-chlor-methan sind insofern weniger iiber-
sichtlich, als die Reaktion bei dem hier erfor-
derlichen geringen Wasseriiberschull zu einem
Gleichgewicht fiihrt. Diese Befunde sollen noch
erginzt werden; sie zeigen aber gleichfalls ein-
wandfrei, dafl auch hier die Reaktionsgeschwin-
digkeit in erster Linie von der Zusammensetzung
des Dioxan-Wasser-Gemisches abhiingt, wihrend
die Lage des Gleichgewichtes vor allem durch das
Verhiltnis der molaren Konzentrationen der bei-
den Reaktionsteilnehmer bestimmt wird.
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Abb. 4. Hydrolyse bei konstantem mol. Wasseriiber-
schuB (1:200) von Methyl-phenyl-chlor-methan bei
250 (1), bei 50° (II), bei 70° (I11), von Diphenyl-chlor-
methan bei 25° (IV). Abhéngigkeit der Reaktionsge-
schwindigkeitskonstanten von der Dielektrizititskon-
stanten des Mediums (logarithmisch dargestellt).

Die gefundene starke Abhiingigkeit der Hydro-
lysegeschwindigkeit der untersuchten Halogen-
verbindungen von der Zusammensetzung des Di-
oxan-Wasser-Gemisches kann als Hinweis darauf
angesehen werden,- dal die Dielektrizititskon-
stante des Mediums eine wichtige Rolle bei der
Reaktion spielt. Es ist in diesem Zusammenhang
von Interesse, dall man gleichfalls eine Gerade er-
hilt, wenn man an Stelle der Logarithmen der
prozentualen Zusammensetzung des Dioxan-Was-
ser-Gemisches die der zugehorigen Dielektrizitéits-
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Min. cem 0,1-n. KOH \\ k,
N i S
15 » 0,59 ’ — !
64 2,32 0,00163
128 4,54 0,00170 |
364 10,92 0,00175 |
513 | 12,65 0,001 53
593 ; 15,52 0,00187
1434 i 21,25 0,00172
ber. Endwert | 23,22 —
l

%, (im Mittel) 0,0017

Tab. 1. Benzylchlorid [ 100° C; 3,008 g Sbst., 15,0 g

Wasser, 35,0 g Dioxan; 30,0 Gew.-% Wasser im Lo-

sungsmittel. 5 cem Reaktionsgemisch wiegen 5,18 g.
Sbst.: 0,464-mol., Wasser: 16,3-mol. (Verh. 1:35,0).

Min i cem O 1-n. KOH | ky
|
1
15 I 0,13 | —
63 ' 0,35 0,00240
126 0,60 0,00239 |
361 ' 1,36 | 000271
591 l 172 | 000269
ber. Endwert i 2,15 j —

k (lm Mittel) 00076

Tab. 2. Benzylchlorid | 100° C; 0,265 g Sbhst., 15,0 g
Wasser, 35,0 g Dioxan; 30,0 Gew.-% Wasser im Lo-
sungsmittel. 5 ccem Reaktionsgemisch wiegen 5,15 g.
Sbst.: 0,0429-mol.. Wasser: 17,1-mol. (Verh. 1:397).

konstanten® gegen die Logarithmen der Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten auftrigt (Abb. 4).
Beide Grifien sind also miteinander durch die Be-
ziehung
log k=m-log ¢ -+ log n
]C —neem

verkniipft, wobei die Werte fiir m und n aus den
Neigungen der Geraden bzw. den Ordinatenab-
schnitten entnommen werden konnen.

Unsere Befunde, die zu weiteren Versuchen an-
regen und nach den verschiedensten Richtungen
erginzt und erweitert werden sollen, lassen sich
also zwanglos durch die Abhéingigkeit der Reak-
tionsgeschwindigkeit von der D.K. des Mediums
deuten. Diese Tatsache kann gleichzeitig als Stiitze
fir die Auffassung dieser Hydrolysen als Krypto-
ionenreaktionen angesehen werden. Dafiir spricht

8 Berechnet aus den Angaben von Akerlof u.
Shorts Die durch die im Verlauf der Reaktion ge-
bildeten Hydrolyseprodukte bedingte kontinuierliche
Anderung der Dielektrizitiitskonstanten blieb dabei
zuniichst unberiicksichtigt.

HALOGENVERBINDUNGEN HR3
Min. cem 0,1-n. KOH [ ky
14 | 0,02 | —_
78 0,03 | 0,000112
576 0,11 0,000116
1728 0.25 | 0,000103
4554 0,39 | 0,000113 |
5810 0.66 | 0,000108
7550 0,85 | 0,000117
10010 j 0,98 | 0,000113
ber. Endwert } 1,44 J =
%, (im Mittel) 0,00011
Tab. 3. Diphenyl-chlor-methan [ 25°C; 0,284 g Sbhst..

5,00 g Wasser, 45,0 g Dioxan; 10,0 Gew.-% Wasser im
Losungsmittel. 5 ccm Reaktionsgemisch wiegen 5,17 g

Shst.: 0,0288-mol., Wasser: 5,71-mol. (Verh. 1:198).

Mm . cem 01 -n. KOH ke,
1 “ 2,87 —
2 | 131 0,787 |
3 ; 5.01 0,747
4 5.33 0,740 |

ber.

Endwert l 5,63 —

k, (im Mittel) 0,74

Tab. 4. Meihyl-phenyl-chlor-methan [ 1000 C; 0,784 ¢
Sbst., 20,0 g Wasser, 30,0 g Dioxan; 40,0 Gew.-% Was-
ser im Losungsmittel. 5 cem Gemisch wiegen 5,13 g.
Shst.: 0,113-mol., Wasser: 224-mol. (Verh. 1:199).

auch, daB man bei Verwendung von optisch aktivem
Phenyl-methyl-chlormethan eine nach der 1. Ord-
nung verlaufende vollstindige Racemisierung be-
obachtet, die in allen untersuchten Fillen mit der-
selben Geschwindigkeit verlduft wie die titri-
metrisch gemessene Hydrolyse.

Beschreibung der Versuche

Die verwendeten Halogenverbindungen wurden nach
den im Schrifttum angegebenen Verfahren dargestellt
und durch mehrmalige Destillation iiber eine Wid -
mer-Kolonne gereinigt. Das als Losungsmittel be-
nutzte Dioxan wurde nach den Angaben von T.
Eigenberger®und R.Leimu?® gereinigt.

Zur Durchfiithrung der Messung wurde eine genau
gewogene Menge der Halogenverbindung in der be-
rechneten Gewichtsmenge Dioxan gelost und mit der
berechneten, meist volumetrisch abgemessenen Menge
Wasser versetzt. Im allgemeinen waren diese Mengen
so gewihlt, dafl von insgesamt etwa 50 g Reaktions-
gemisch ausgegangen wurde, von denen je 5 cem fiir

9 J. prakt. Chem. (2) 130, 78 [1931].
10 Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1040 [1937].
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eine Einzelbestimmung herauspipettiert wurden. Von
zwei derartigen Proben bestimmte man das genaue
Gewicht, um auf die Einwaage umrechnen zu kénnen.
Die Losungen wurden bei den 25°-Versuchen in
Schliffkolben im Thermostaten aufbewahrt (Tempera-
turkonstanz *+0,02°); bei den bei hoheren Tempera-
turen durchgefiihrten Messungen befanden sich die

Proben in zugeschmolzenen Rohren aus Jenaer Fiolax-

glas, die im Thermostaten oder siedenden Wasserbad
erhitzt wurden. Nach Herausnehmen bzw. der Ent-
nahme aus dem Schliffkolben wurde stets in Eiswasser
abgeschreckt.

Die Bestimmung des im Verlauf der Hydrolyse ge-
bildeten Halogenwasserstoffes erfolgte durch Titra-
tior mit 0,1-n. alkohol. Kalilauge gegen Rosol-
st ur e als Indikator. Lediglich beim Triphenyl-chlor-
methan wurde zur Titration eine 0,1-n. Lésung von

E. HUSEMANN, K. NN VON KAULLA UND R. KAPPESSER

Tridthylamin (Sdp. 89°) in Dioxan verwendet (Di-
methylaminoazobenzol als Indikator)?2.

Die Berechnung der Konstanten erfolgte nach der
Formel

log ay—log «,

/\'TI:‘
0,4343 - ¢

Als Anfangswert diente im allgemeinen der erste
Titrationswert, ausnahmsweise bei sehr langsam ver-
laufenden Hydrolysen auch der Zeitpunkt des Zusam-
mengebens von Chlorid und Wasser.

Aus der groflen Zahl der Messungen?! sollen hier
nur vier Beispiele herausgegriffen werden, die neben
der Anlage der Versuche zeigen sollen, dal} die an-
gegebenen Werte von befriedigender Konstanz sind

1t Diplomarbeit H.-J. Hennin g, Berlin 1945.

Uber blutgerinn’ungshemmende Substanzen’

Von E. Husemann, K. N. von KauLLa und R. KAPPESSER

- Aus der Forschungsabteilung fiir makromolekulare Chemie
des Chemischen Laboratoriums und der Chirurgischen Klinik der Universitit Freiburg/Br.

(Z. Naturforschg. 1, 584—591 [1946]; eingegangen am 5. August 1946)

Es wurden Schwefelsdureester polymerhomeloger Reihen von Cellulosen, Polyvinyl-
alkoholen, Stirken und Glykogenen hergestellt und auf ihre dem Heparin dhnliche blut-
gerinnungshemmende Wirksamkeit sowie ihre Toxizitit untersucht, um den EinfluR von
Molekiilgestalt und Molekiilgrofe zu studieren. Es ergab sich, dal die unverzweigten
Cellulosen und Polyvinylalkohole sehr wirksam sind, wihrend die verzweigten Stirken
und kugeligen Glykogene die Blutgerinnung wesentlich weniger, z. Tl. gar nicht hemmen.
Bei den unverzweigten Produkten nimmt die Wirksamkeit mit steigendem Molekular-.
gewicht in geringem Malle ab, die Toxizitit ganz erheblich zu. Grofte Wirksamkeit und
geringste Toxizitdt fanden sich bei Fadenmolekiilen mit Polymerisationsgraden zwischen

etwa 20 und 80.

Im Xylanschwefelsiureester wurde eine sehr wirksame und nahezu untoxische Substanz
gefunden, die bereits klinisch mit Erfolg bei akuter Thrombose verwandt werden konnte.

an kennt eine Reihe von Substanzen, die den
komplexen und noch nicht in allen Einzel-
heiten geklarten Vorgang der Blutgerinnung hem-
men bzw. ganz verhindern. Die Kenntnis derarti-
ger Stoffe und ihrer Wirkung ist von erheblicher
Bedeutung, da es mit ihrer Hilfe moglich ist, post-
operativen Thrombosen und Embolien vorzubeu-
gen? Bisher sind nur zwei chemisch und in der
Art ihrer Wirkung sehr verschiedenartige Stoffe
mit Erfolg in die Therapie eingefiihrt worden, das
Heparin, ein glucosaminhaltiges, mit Schwefel-
1 320. Mitteilg. iiber makromolekulare Verbindun-
gen, 319. Mitteilg. vergl. E. Husemann, Zbl. Chem.
22, 132 [1944].

2 Vergl. z.B. bei K.N. v.Kaulla, Miinch. med.
Weschr. 1941, 931; 1943, 399.

sdure verestertes Polysaccharid®, das aus Tier-
lebern gewonnen wird, und das 3.3’-Methylen-
dihydroxycumarin.

Mehrfach ist versucht worden, das Heparin, das
nur schwierig in gréBeren Mengen zugénglich ist,
durch andere Polysaccharid-Schwefelsdureester
zu ersetzen. Bei den ausgedehnten Untersuchun-
gen von Bergstrom®* sowie Karrer und
Mitarbeitern® zeigte sich, daBl die Schwefelsdure-
ester von Cellulose, Pektin, Chitin und dhondroi-v

3 Jorpes, Heparin, its chemistry, physiology and
application in medicine, Oxford 1939.

4 Bergstrom, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem.
238, 163 [1936].

5P.Karrer, H Kénigu Usteri, Helv. chim
Acta 26, 1296 [1943].



