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Spaltung quartirer Ammoniumverbindungen durch Hydrierung.
(XI. Mitteilung ') iiber Kohlenstoffdoppel- und Kohlenstoff-
Stickstoffbindung)
von Hermann Emde 2).

(15. IX. 32.)

Hydrierung von Zimtsiure zu Hydrozimtsiure nach I dient
seit langem als Ubungsbeispield) fiir Addition von Wasserstoff an
eine aliphatische Kohlenstoffdoppelbindung:

L C,H,-CH:CH-COOH _IE> C H,-CH,-CH,-COOH
Versucht man analog Cinnamyl-trimethyl-ammonium-chlorid4)
gemiiss 1T zu Phenopropyl-trimethyl-ammoniumchlorid zu hydrieren:
H
II.  CgH,CH:CH-CH,*N(CH,;);,C1 ——%5» C,H,CH,-CH,CH, N(CH,),Cl
und zwar in alkalischem oder neutralem wisserigen Medium mit
Natriumamalgam, so bleibt die Athylenbindung unverindert. Aber

statt ihrer 163t sich eine Kohlenstoff-Stickstoffbindung, der Cinnamyl-
rest spaltet sich als Phenylpropylen ab (III):

IIL C,H5-CH:CH-CH2-§'(CH3)3 H’* C H,-CH:CH-CH, + N(CH), + HCl
-

Diese Spaltung in tertidres Amin und stickstoffreies Spalt-
stiick bleibt aus, wenn die Athylenbindung fehlt, also z. B. bei fol-
genden Additionsprodukten’) des Cinnamyl-trimethyl-ammonium-
chlorids mit unterchloriger Sdure, Jodwasserstoff oder Wasser:

C,H;+ CHCI-CH(OH)- CH,* N(CH,),Cl,
CoHy - CHJ - CH,- CH,+ N(CH,),Cl,

CeH,* CH(OH)- CH,- CH,- N(CH,),Cl,
C¢H,;-CH,CH(OH)-CH,- N(CH,),Cl.

Also bedingt die aliphatische Doppelbindung des Cinnamyl-
restes seine geringe Haftfestigkeit am Stickstoff; die Kohlenstoff-
Stickstoffbindung ist durch den Einfluss jener Athylenbindung
lockerer als gewohnlich.

1y X. Mitteilung A. 391, 88 (1912).

2) Vortrag, gehalten auf der Sommerversammlung der Schweiz. chem. Gesell-
schaft anlasslich der Versammlung der Schweiz. Naturforschenden Gesellschaft in Thun
am 7. VIII. 1932; verdffentlicht auf Beschluss des Redaktionskomitees.

%) Z. B. Gattermann, Praxis des organischen Chemikers., XI. Aufl, 206 (1912).

4) Emde, Diss. Marburg 1906, 37; Arch. Pharm. 244, 289 (1806).

%) Emde, Arch. Pharm. 244, 269 (1906); 245, 262 (1907); E. Fourneau, J. Pharm,
Chim. 25, 593 (1907).
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Ahnlich so wirkt auch die benzoide Doppelbindung lockernd
auf eine einfache Kohlenstoff-Stickstoffbindung, wenn der Stick-
stoff in der Seitenkette die «- oder S-Stellung zum Arylrest hat.

Benzyl-trialkyl-ammonium-verbindungen?) zerfallen némlich in
wiisseriger Losung unter der Wirkung von Natriumamalgam in
Toluol und Trialkylamin nach IV:

H
s C,H,'CH, + N(R), -+ HCl,

Iv. c,Hﬁ-CHgi}(R),

-
aber Phenithyl-trialkyl-ammonium-verbindungen?) zerfallen unter
analogen Bedingungen nicht in Athylbenzol, sondern in Styrol,
und tertidres Amin nach V:

NaOH
2 C.H,-CH:CH, + NR, + NaCl + H,0

V. C,Hy+CH,- CHy-N(R),
b

Vorgang IV ist eine reduktive Spaltung wie III, aber V ist
eine Alkaliwirkung dhnlich dem Zerfall quartirer Ammoniumbasen
unter Wasserabspaltung beim bekannten Hofmann’schen Abbau
nach erschopfender Methylierung.

Tetrahydro-iso chinolinium-chlorid 3) (a), zugleich Benzyl- und
Phenithyl-amin-derivat, 6ffnet unter der Einwirkung von Natrium-
amalgam den Piperidinring zunéichst analog Gleichung V zum
(0-Vinyl-benzyl)-dimethylamin (b). Dessen Methochlorid (c) zer-
fiallt bei erneuter Behandlung mit Natriumamalgam analog Gleichung
IV in o-Methylstyrol (d) und Trimethylamin:

CH, CH
AV , VAVAAN
CH, NaOH CH,
(a) l\}» CH, > (b) CH + NaCl + H,0
Nk cH, \/\ / “CH,
CH
VAV \CH,
— | (c) _CH, (d)] N(CH;), + HCI
O e wa
4 oy O

Diese Reaktiousfolge schilt also den Stlckstoff des Tetrahydro-
isochinolins in zweistufigem Abbau heraus und ergibt im o-Methyl-
styrol (d) ein stickstoffreies Spaltstiick, das noch das Kohlenstoff-
geriist des Isochinolins enthilt. Die erste Stufe des Abbaues, Er-

1}y Emde mit E. Runne, M. Franke, H. Schellbach, Arch. Pharm. 247, 380 (1907);
249, 111, 118, 354, 371 (1911); B. 42, 590 (1909).

®) Emde, Dt. Apoth. Ztg. 27, 18 (1912).

3) Emde, A. 391, 88 (1912).
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gebnis (b), hat denselben Erfolg wie die entsprechende Stufe des
Hofmann’schen Abbaues der zu (a) gehdrigen quartiren Ammonium-
base, aber das Ergebnis (d) ist penartig und dem Hofmann’schen
Abbau versagt.

Unter dem von Faltis') gewihlten Namen Emde-Abbau ist
diese Reaktionsfolge auf zahlreiche Alkaloide angewandt worden;
als Beispiel diene der dreistufige Abbau des Iatrorrhizing2), wobei
nur-das Endergebnis, nicht auch das der Zwischenstufen formuliert sei:

VS
NN H,07
OH™ CH, H, (sauer) CaHy CH, dreistufiger
] e, Ty, el
| NOH Alkylierung U NZgo- Abbau
NN NN
|| CH CH,
" !
h CH, L
\l/\‘ocn, \( I,OCH,
\ L |
K _JOCH, \/OCH;
Iatrorrhizin, Quartire Ammoniumverbindung fir die
erste Stufe des Abbaues.
CH
VAVAN
C,H0 i’ CH,
|
\ YA
CH,; CH;
|
éa, |
N\ /"OCH,

Ergebnis der dritten Stufe des Abbaues.

Bei Aniliniumsalzen, z. B. beim Pheny!l-trimethyl-ammonium-
chlorid, tritt auch bei Wasserbadtemperatur mit Natriumamalgam
in wisserig-alkalischem Medium nur geringe Losung von Kohlenstoff-
Stickstoffbindungen ein; es bildet sich ein wenig Dimethylanilin
und, auffillig genug, etwas Monomethylanilin, aber die Hauptmenge
der quartdren Ammoniumverbindung bleibt unverinderts).

Hierber gehort der altere Befund von R. Willstdtier und W. Kahnt), dass die drei
Benzbetaine schon in kalter Losung durch Natriumamalgam quantitativ im Trimethyl-
amin und Benzoesiure gespalten werden:

+
NCH), H
c,u.< ** 1, C,H,-COOH + N(CH,),
Co0-
1) M. 42, 577 (1921). %) Spith, Duschinsky, B. 58, 1939 (1925).

?) Emde, Arch. Pharm. 247, 385 (1909). 4) B. 37, 1859 (1904).



— 1333 —

Im Falle des o- und p-Benzbetains ist die Benzoesdure durch ungesittigte Hydro-
benzoesiuren verunreinigt, aber aus m-Trimethylamino-benzoesiure entsteht als stick-
stoffreies Spaltstiick fast reine Dihydro-benzoesdure. Es bleibt zu untersuchen, ob die
Hydrierung des Benzolkerns primér ist oder die der Kohlenstoff-Stickstoffbindung.

Beim Tetrahydro-chinolin, zugleich Anilin- und Pheno-propyl-
amin-derivat, verlaufen zwei Spaltungen nebeneinander, namlich
gleichzeitig Ringoffnung und Alkyl-Abspaltung?!):

. CH,
//\‘|/ \(,31{,
cm o, (K
PAVARN
Y
.| CH CHa
A Y ANY4 60% CH
N AV \a
cn{cln,\cu, ] ‘[ (fm
Dimethyl-tetrahydro- i CH,
chinoliniumchlorid. X/ N
of, oH,

Schon geringfiigige Substitutionen lassen die eine oder die

andere Spaltung in den Hintergrund treten. Tetrahydro-chinaldin?)
z. B. erfahrt nur Ringéffnung:

S N Cg'
/\¢ et ,/ “/ ?Hz
L (]JH-CH;, g | CH-CH,
NN\ N
N N
N AN
Gi— GH, CH, CH, CH;

Tetrahydro-chinaldin.

wihrend Allyl-methyl-tetrahydro-chinoliniumechlorid®) nur Allyl ab-
spaltet:

CH, CH,
PAYVERN VAVARN
I l CH, ‘ ‘ (i)H,
‘K | CH, > ! ! CH,
NN\t NN S
N N
AN !
6~ (§y CH,*CH :CH, CH,

- Allyl-methyl-tetrahydro-
chinolinium-chlorid.
1y Emde, A. 391, 88 (1912); J. v. Braun, B. 49, 501 (1916) (mit E. Aust); 50,
50 (1917); 49, 1283, 2613 (1916) (mit Neumann).
2} J. v. Braun, L. Neumann, B. 50, 50 (1917).
3) J. v. Braun, E. Ausi, B. 49, 501 (1916).
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Beim Dihydro-indol endlich, zugleich Anilin- und Phenithyl-
amin-derivat, soll die Spaltung gleichzeitig in dreifachem Sinne
wie folgt verlaufen!):

CH,
/\I/ AN
| |! CH,
| |
LW
3% / |
/ CH,
CH, CH
Vavd \\ 89, I\ I/ N o
| om, A
L 7 0N
\\\/\\+'/ AN l AN
JIN 17% N {Iz, CH,
¢~ ch, O, N CH,
Dimethyl-dihydro- S AVZAN
indoliumechlorid. “ CH;
I
NN
VRN
CH, CH,

Auch hier lassen geringe Substitutionen die eine oder die andere
Spaltungsweise in den Vordergrund treten 2).

In der folgenden Tabelle sind diejenigen Fille zusammen-
gestellt, wo bei der Alkaloidforschung bis jetzt der Abbau angewandt
wurde; die Tabelle ist vollstindig, soweit meine Kenntnis reicht3).

Apomorphin?) Bulbocapnin?) Corybulbin!?)
Berberin?) Chelidonin?®) Corycavidin!?)
Brucin (Dihydro-brucin)®) Conessin ?) Corycavin!?)

1) J. v. Braun, L. Neumann, B. 49, 1283 (1916).

%y J. v. Braun, K. Hetder, L. Neumann, B. 49, 2613 (1916).

%) Fiur Mitteilung weiterer Fille ware ich dankbar, wie ich auch den Herren Autoren
nochmals bestens danke, die mir iiber Anwendung des Abbaues meine Anfrage beant-
wortet haben. Emde, Konigsberg Pr., Besselstr. 5.

4) Faltis, Krausz, M. 42, 577 (1921).

5y W. H. Perkin jun., Soc. 113, 759 (1918); (15, 713 (1919).

8) Wieland, Gumlich, A. 482, 50 (1930), und zwar 53; W. H. Perkin jun., R. Robin-
son, J. Ch. Smith, Soc. 128, 1239 (1932).

) Spith, Holter, Posega, B. 61, 322°(1928).

8} J. Gadamer, Dieterle, Arch. Pharm. 262, 257, 266, 274 (1924); v. Bruchhausen,
H. W. Barsch, B. 83, 2520 (1930).

%) Spith, Hromatka, B. 63, 126 (1930).

10) J. Gadamer, Kutsujo Sewar, Arch. Pharm. 264, 401 (1926).

11y v, Bruchhausen, Arch. Pharm. 263, 587 (1925).

1%) Bjérkmann, Diss. Miinster 1931.
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Corydalin?) Isobebeerin?) Lupanin1?)
Curin?) Kodein?) Morphin'd)
Emetin?) Kodein-N-benzylverbindungen ?) Oxyacanthin?s)
Ephedrin®) Kryptopin 1°) Protopin?®)
Hydrastin?®) Laudanosinderivate!!) Spartein!’)
Tatrorrhizin®) Laurotetanin?) Strychninl8)

Am eingehendsten hat sich Spdth1?) iiber den Abbau im Vergleich
zum Hofmann’schen Abbau gelegentlich seiner Arbeiten iiber Cory-
dalin gedussert; er gelangte zu dem Ergebnisse:

»Der klassische Hofmann'sche Abbau kann ... manchmal zu Irrtiimern fiihren.
Es wird sich empfehlen, bei der Bearbeitung von Alkaloiden auch den nach Emde vor-
zunehmen, um iiber die Bindungsverhaltnisse der im Molekiil vorhandenen Stickstoff-
atome Verlassliches aussagen zu kénnen.*

In allen. den Fillen, die in der obigen Zusammenstellung auf-
gefiithrt sind, wurde Natriumamalgam als Reduktionsmittel, selten
in saurem oder neutralem, vielmehr iiberwiegend in alkalischem

Medium benutzt.

Es handelt sich also iiberwiegend um eine vereinigte Alkali- und
Reduktionswirkung. Man kann die Alkaliwirkung ausschalten; ich
habe neuerdings zusammen mit Herrn H. Kull Bedingungen ausge-
arbeitet, um geeignete quartire Ammoniumverbindungen durch
katalytische Hydrierung zu spalten, vgl. experimentellen Teil.
Dabei kann man den verbrauchten Wasserstoff recht genau messen,
und so die katalytische Hydrierung zur quantitativen Bestimmung
lockerer Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen benutzen.

- Damit wichst die Spaltung quartirer Ammoniumverbindungen
durch Hydrierung aus dem engeren Bezirk der Alkaloidchemie in
das Interesse der allgemeéinen Chemie, besonders dann, wenn man

1y Spith, Moseitig, A. 433, 152 (1923); J. Gadamer, K. Sawai, Arch. Pharm. 264,
401 (1926); Stippler, Diss. Marburg 1924; v. Bruchhausen, Stippler, Arch. Pharm.
265, 152 (1927).

2) Spdth, Leithe, Ladeck, B. 61, 1698 (1928), und zwar 1705.

3} Faltis, Heczko, M. 43,255 (1922); Spéith, Leithe, B. 60, 688 (1927), und zwar 693, 702.

4} Eberhard, Arch. Pharm. 253, 70 (1915).

5y v. Bruchhausen, Privatmitt.

) Spith, Duschinsky, B. 58, 1939 (1925).

) Scholtz, Koch, Arch. Pharm. 252, 519 (1914).

8) Fallis, Heczko, M. 43, 255 (1922).

9} Cherbuliez, Rilliet, Helv. 15, 857 (1932).

19) W. H. Perkin jun., Soc. 109, 815, 896 (1916); 115, 713 (1919).

1) R. Robinson, K. Sugasawa, Soc. 1932, 789.

12) Spith, Stranbal, B. 61, 2400 (1928).

18) K. Winterfeld, Privatmitt.

14) Faltis, Heczko, M. 43, 255 (1922).

15) Spith, Kolbe, B. 58, 2280 (1925).

18) W. H. Perkin jun., Soc. 1923, 1927; J. Gadamer, v. Bruchhausen, Arch. Pharm.
260, 97 (1922).

17y Clemo, Raper, Soc. 1929, 1927.

18) W. H. Perkin jun., R. Robinson, J. Ch. Smith, Soc. 1932, 1239.

1) Mit Mosettig, A. 433, 138 (1923), und zwar 143.
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experimentelle Ergebnisse mit Hilfe der Elektronentheorie aus-
wertet. Diese Arbeitsrichtung weiss ich bei Herrn Prof. R. Robinson-
Oxford in den besten Hinden, der sie von sich aus in Angriff ge-
nommen und sich freundlichst mit mir iiber den Arbeitsbereich
verstindigt hat.

Die Arbeit wird fortgesetzt.

Experimenteller Teil.
(Mitbearbeitet von H. Kull.)

Fir die Spaltung quartirer Ammoniumverbindungen durch
katalytische Hydrierung benutzten wir FErfahrungen, die beim
Ersatz von an Kohlenstoff gebundenem Halogen durch Wasserstoffl)
gesammelt worden waren.

Als Reaktionsgefdss ist der von H. O. L. Fischer und Baer?)
fiir die reduktive Spaltung von Benzyldthern konstruierte Rund-
kolben recht brauchbar. Als Katalysator benutzten wir bis jetzt
Palladium-Bariumsulfat oder Palladium-Kohle, als Losungsmittel
meistens Natriumacetat enthaltenden Eisessig, doch ist in manchen
Fallen auch Eisessig schlechthin, oder verdiinnte wésserige Natrium-
acetatlosung, ja selbst reines Wasser als Losungsmittel brauchbar,
selbst wenn wasserunlgsliche Reaktionsprodukte entstehen.

Als Beispiel sei die Spaltung von Benzyl-phenyl-dimethyl-
ammoniumehlorid zu Dimethylanilin und Toluol angefiihrt:

Als Losungsmittel diente Eisessig, der zuvor iiber Chromsiure
gekocht, frisch destilliert und dann mit 109, wasserfreiem Natrium-
acetat versetzt worden war; als Katalysator wurde Palladium-
Bariumsulfat?®) benutzt.

3 g Substanz wurden in 20 cm?® Ldsungsmittel im Kolben geldst, das seitliche An-
satzgefass wurde mit 0,4 g Katalysator und 10 g Eisessig beschickt. Vor Zugabe des
Katalysators zur Losung der Substanz wurde die Apparatur dreimal evakuiert und
jeweils mit Wasserstoff4) gefiillt. Nach Zugabe des Katalysators wurde bei gewshnlicher
Temperatur mittels Exzenterscheibe nach Art der van Slyke-N-Bestimmung geschiittelt.
In 60 Minuten wurden 254 cm3, bei einem zweiten Versuche 255 cm® Wasserstoff, um-
gerechnet auf Normalbedingungen, aufgenommen, in weiteren 15 Minuten nichts mehr.
Der theoretische Wasserstoffverbrauch ist 253,3 cm3. Der Wasserstoffverbrauch stand
in nahezu linearer Funktion zur Zeit. Die Spaltstiicke, Dimethylanilin und Toluol,
wurden in der iiblichen Weise isoliert und charakterisiert; weitere Einzelheiten wird
die Dissertation von Herrn H. Kull enthalten.

Konigsberg Pr., pharmazeutisch-chemisches Institut der
Universitit, September 1932.

1) Emde, Helv. 12, 373 (1929). .
2) B. 65, 343 (1932); Herrn H.O. L. Fischer danke ich auch an dieser Stelle bestens
fior Besorgung der Apparatur und Auskunft.
3) E. Schmidt, B. 52, 409 (1919).
4) Bomben-Wasserstoff aus dem Konigsberger Handel war unbrauchbar. Wir
entwickelten Wasserstoff aus arsenfreiem Zink und Saure und wuschen ihn mit Ka-
liumpermanganat-, Silbernitrat- und Atznatron-Lésung.





