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J .  Schnekenburger u. R. Kaufmannl) 

Zur Kenntnis instabiler Hexaniiniumsalze 
2. Mitt. 

Aus dem Phamazeutischen Institut der Universitat Kiel 
(Eingegangen am 8. Juli 1970) 

Der Abbau quar tker  Hexaminiumsalze 1 in Chloroform bei Gegenwart kleiner Mengen Wasser 
oder in niederen Alkoholen fuhrt z. T.  stochiometrisch zu Aldehyden 2 (bzw. deren Acetalen 3) 
und Aldiminen 4;  als Reduktionsprodukt entsteht ausschliefilich die quartiire N-Methylverbin- 
dung 7. Bei Anwesenheit stochiometrischer Mengen Formaldehyd wird dagegen die Bildung von 
4 zugunsten von 2 vollig unterdriickt. Ein Mechanismus der 4-Entstehung wud diskutiert. 

Unstable Quaternary Hexaminium Compounds 

In chloroform containing small amounts of water or in alcohols like methanol or ethanol, qua- 
ternary hexaminium derivatives 1 are degraded yielding the aldehydes 2 (or the acetals 3) 
and the aldimines 4.  As reduction product only the quaternary methyl compound 7 is obtained. 
In contrast. in the presence of stoichiometric amounts of formaldehyde the compounds 2 are 
formed exclusively. The possible reaction mechanisms are discussed. . 

In der vorausgehenden Mitteilung*) haben wir uber die Beobachtung berichtet, daB 
die lnstabilitat von 2-Arylalkyl-benzyl-hexaminiumsalzen 1 gegenuber Chloroform 
auf einem Abbau durch geringe Mengen Wasser oder Athanol im Solvens beruht, der 
u. a. zu Aldehyden 2 fuhrt. Wir untersuchten daraufhm diese Abbaureaktion n h e r ,  
deren Unterschied zur Sommelet-Reaktion darin besteht, daf3 das Hydroxylgruppen 
enthaltende Reagens (bei der Sommelet-Reaktion Wasser) nur in geringem Uberschui3 
oder in stochiometrischen Mengen anwesend ist. 

Die Versuche wurden im wesentlichen mit 1 b durchgefuhrt, da es in Chloroform 
gut loslich ist. 1 a gibt allerdings trotz relativer Schwerloslichkeit vergleichbare Er- 
gebnisse. Als Solvens diente uber aktiviertem Molekularsieb 3 A (Merck, Darmstadt) 
aufbewahrtes athanol- u .  wasserfreies Chloroform3) ; die Reaktionszeit betrug 10-20 
Std. bei RuckfluBtemp. bzw. bei 70°, wenn im geschlossenen G e f d  gearbeitet wurde. 

Erste Ansatze, bei denen als Reagens abs. Athano1 in etwa 4-fach molarer Menge, 
ber. auf 1 b,  eingesetzt war. ergaben folgendes: Im Verlauf der Umsetzung fie1 ein 
kristalliner Niederschlag aus; die uberstehende Losung verinderte sich nur wenig. 
Man trennte anschlieAend in 3 Fraktionen auf: Geringe, in Chloroform losliche, in 
Diathylather schwer losliche Anteile erwiesen sich als Hexamin. Im NMR-Spektrum 

1 Teil dcr Disscrtation R. Kaufmann, Kid  1969. 
2 J .  Schnekenburger u .  R .  Kaufmann. Arch. Pharmaz., 304, 254 (1971). 
3 C. Wohllcben, Angcw. Chern. 68, 752 (1956). 
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der flussigen, atherloslichen Fraktion (Abb. 1)  waren charakteristische Signale des 
Aldehyds 2 b2), seines Diathylacetals 3 b sowie einer weiteren Verbindung zu unter- 
scheiden, die auf Grund eines A2X-Systems mit Allylkopplung sowie durch Ver- 
gleich mit N-Benzyliden-benzylimin als Azomethin 4 b erkannt wurde (Tab. 1). 
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Das Gemisch 2 b t 3 b t 4 b war nach Salzdurehydrolyse in 3 b und das Ben- 
zylamin 5 b zu trennen, aus denen sich wieder 4 b darstellen lie& In entsprechen- 
der Weise stellte man 4 a aus 2 a2) und 5 a dar (Tab. 1). 

Tabelle 1. Chemische Verschiebungen in 6 der Protonen von Abbauprodukten 3-7 quartaer 
Hexaminiumsalze 1, Benzyliden-benzylimin und Hexamin in ppm relat. zu TMS 

b b 
5 6 7 

Verbindung Hb CH3 

3a 
3b (R:=CH3) 

4a 
4b 
5a 
5b  
Benzyliden- 
benzylimin 
Hexamin 
Hexamin 
6 
7 

3b (R=C2H5) 

5,54 
5,45 3,30 
5,55 1,20 4 
8,54t' 4,70d' 
8,51t' 4,19d1 

3,74 
3,83 

8,40tZ 4,83d2 
4,13 
4,60 
4,90 

5,24 4,573 2,5? 

1 J = = 1 , 7 H z  2 J a = 1 , 4 H z  

4 -OCH2-CH3 3,55m 

3 AB-System mit JAB = 13  Hz 

Der wesentliche Schritt beim Sommelet-Abbau von 1 besteht in einer Hydriduber- 
tragung. In Abwesenheit anderer Hydridacceptoren konnte das a-C-Atom in 1 a u. 
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1 b nur durch eine N-CH&ruppe dehydriert worden sein, folglich m a t e  eine N- 
Methylverbindung entstanden sein. Bei Sommelet-Reaktionen in warigen Milieu 
sind als Reduktionsprodukte Methylamin und N-Methylderivate der den 5 entspre- 
chenden primaren Amine nachgewiesen worden. Bei unseren Versuchen war es je- 
doch nicht moglich, fluchtige (Durchspiilen der Reaktionslosung mit trockenem 
Stickstoff und Absorption in Saure) oder schwer fluchtige lipophile N-Methylamine 
auch in geringen Mengen nachzuweisen. Die Analyse der chloroformunloslichen 
Fraktion lehrte jedoch, dafi sie aus 2 wasserloslichen Salzen bestand, die durch 
Umkristallisieren sowie NMR-spektroskopisch als 6 ,  Schmp. 178-180', und 7, 
Schmp. 197",erkannt wurden (Tab. 1). 7 war auch uber das Jodid, Schmp. 178'41, 
auf unabhacgigem Wege zuganglich. Demnach blieb das Hexaminskelett unter den 
herrschenden Bedingungen weitgehend erhalten. 
Bedingungen und Reaktionsprodukte weiterer Versuche sind in Tab. 2 zusammenge- 
fafit. Nach Zugabe von 1 Mol Hexamin pro Mol l b  (zum Ersatz der in Methylgruppen 
ubergehenden Hexamin-CHz-Gruppen) (Tab. 2, Nr. 2 )  lehrte die quantitative Auswer- 
tung des Versuchs, dafi jeweils Aldehyd (als 2b, 3b und 4b) und 7 sowie 5b (in 4b) 
und 6 in stochiometrischer Menge entstanden waren. Bei zusatzlicher Anwesenheit 
von Benzoesaure (Nr. 3) ergab sich ellie recht gute iibereinstimmung mit G1. 1 : 

10 l b  + C6HlZN, + 2 H20(4 R'OH) ---+ 2 (2b+3b) + 4 4b + 4 6 + 6 7 (1) 

Die Umsetzung schien einem ahnlichen Mechanismus zu folgen, wie er von Le 
Henaff A fur die Sommelet-Reaktion in wassrigem Milieu vorgeschlagen wurde: 

aRYH - H,O 
-.) I @  

1 8 

10 
4 A. Wohl, Chern. Ber. 19, 1843 (1886). 
5 Ph. Le Henaff, Compt. Rend 253, 2706 (1961). 
6 Ph. Le Henaff. Ann. Chim. 113) 7, 367 (1962). 
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Aus dem quartaren Hexaminiumion entsteht (in Gegenwart eines nucleophilen 
Agens) unter Hydridwanderung ein Carboniurnion 8, das mit dem Nucleophd zu 9 
reagiert , worauf der Zerfall in Aldehyd und 10 erfolgt. Beim Abbau in wasserarmem 
Medium setzt sich dann 10 infolge der groiJen Stabilitat quartarer Hexaminiumderi- 
vateb) mit uberschussigem Hexamin zu 7 und NH, um (Gl. 2 ) :  

6 10 + C6H12N4 * 6 7 + 4 NH, 

Das Aldimin 4 kann auf mehreren Wegen entstanden sein; durch Vereinigung von 2 
mit 5, wobei letzteres aus 1 entweder durch Solvolyse oder durch Ammonolyse mit 
Hilfe des It. GI. 2 freigesetzten Ammoniaks erhalten werden kann oder uber einen 
Mechanismus, in dessen Verlauf weder freies 2 noch freies 5 auftreten. 

Tabelle 2: Abbauversuche von l b  in Chloroform (bzw. in niederen Alkoholen) bei Gegenwart 
nucleophiler oder elektrophiler Reagenzien; Mengen in mMol 

Versuch mMol Reagens mMol Hexa- 2b 3b 4b 6 7 Andere 
Nr. lb (Nucleophil) min Agenzien 

(Menge) 

1 10 
2 10 
3 6 
4 6 
5 6 
6 6 
72 4 
8* 4 
9 6 

10 6 
1 1  4 
12 4 

13 4 H 2 0  

14 20 H 2 0  

15 7 H2O 

17 - 1.2 1,2 3,7 
17 2 2,1 0,l 3,9 
17 1 1,l  0,I 2,4 

2 1,s - 2,2 
2 2,l 0,9 1,4 
2 0,4 1.6 2,1 

8 0,7 +2 +2 t 2  

8 0,7 0.4 +2 1,6 
10 1,s 2,8 - 1.6 
20 1,s 1.5 - 2.1 
10 - 3.5 - - 

15 - 3,6 - - 

15 0,03 3,2 - - 

120 - 14,O - - 

21 - 6,6 ~ - 

1 gleichzeitig Solvens. 
2 nicht quantitativ ermittelt, da Umsetzung nur unvollstandig. 
3 nur in geringer Menge nachzuweisen. 
4 nicht quantitativ erhalten. 

Benzoesaure (4) 

Paraform (8) 
Formaf- 
dehyd (5) 
Formal- 
dehyd ( 5 )  
Formal- 
dehyd (40) 
Formal- 
dehyd (7) 

Weitere Versuche sollten AufschluiJ dariiber geben, welche nucleophilen Agenzien 
au8er Wasser das hypothetische 8 angreifen konnen, welcher Bildungsmechanismus 
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fiir 4 am ehesten in Frage kommt und ob  unter veranderten Bedingungen ein Abbau 
moglich ist, bei dem nur 2 oder nur 5 entstehen. Der betrachtliche Anteil an 2b bei 
den ersten Versuchen (Nr. 1-6) ist darauf zuriickzufuhren, da5, trotz Venvendung 
trockener Reaktanden, Losungsmittel und Gerate, geringe Spuren Feuchtigkeit (aus 
der Atmosphare) im System nicht auszuschliefien waren. Diese Storung konnte auch 
nicht bei Durchfuhrung im geschlossenen Gefafi, sondern nur dann ausgeschlossen 
werden, wenn aufierdem aktiviertes Molekularsieb (3A, ,,Merck", Darmstadt) zur 
Reaktionslosung gegeben wurde. In Abwesenheit auch von Spuren Wasser (Nr. 7 ,8)  
blieb der Abbau durch Methanol oder Xthanol selbst nach 20 Std. unvollstandig. 

Nicht in Tab. 2 aufgenommen sind Umsetzungen mit uniibersichtlichem Verlauf oder 
Versuche, bei denen lb nicht abgebaut wurde: Mit 4Methoxybenzaldehyd oder dessen 
Diathylacetal fand kein Abbau statt. Ebenfalls erfolglos blieben Zusatze von Amei- 
sensaure oder 4-Toluolsulfonsaure. Mit Essigsaure entstanden zwar 2b u. 4b (im 
Verh. 2,5 : l), jedoch mit basischen Verbindungen verunreinigt. Umsetzungen bei 
Gegenwart von Ammoniak oder aliphatischea bzw . aromatischen Aminen sollten 
zeigen, ob die im Vergleich zu Hydroxyverbindungen nucleophileren Stickstoffba- 
sen eher 8 oder, unter Aminolyse6), direkt 1 angreifen. Mit warigem Ammoniak 
(2 mMol + 6 mMol HIO) erhielt man ein Reaktionsgemisch, dessen Salzanteil vor- 
wiegend aus 6 (neben 7) und dessen lipophile,Anteile zu 25 % aus etwa Bquimolaren 
Mengen 2b u. 4b bestanden. Hauptkomponente der lipophilen Phase war nach NMR- 
Daten das Hexahydro-l,3,5-triazin 1 1 .  Eine Salzsaurehydrolyse der lipophilen An- 
teile lieferte insg. 65 % d .  Th. 5b. Benzylamin in aquimolarer Menge bei Gegenwart 
von Hexamin ergab neben ca. 60 % Aldimin qicht identifizierbare Verbindungen. 
Nach Zugabe derselben Base im Uberschuf3 (4 Mol/Mol lb) war kein Aldimin mehr 
nachzuweisen; der Abbau fiihrte vermutlich zu N-substituierten Hexahydro-l,3,5- 
triazinen, wie 12 oder 13. Die Abbauprodukte der Umsetzung mit Anilin (2 Mol/ 
Mol lb) waren nicht zu identifizieren; weder 2b noch 4b traten auf. Auch mit Hy- 
droxylammoniumacetat bildete sich kein Aldehydderivat . 

I 

R3 11 R 1 - R 3  

12 R i  

13 

Nach dem vorliegenden experimentellen Material ist Wasser als nucleophiles Agens 
allen anderen Verbindungen deutlich iiberlegen. Selbst die in reinem Methanol oder 
Athanol (Tab. 2 ,  Nr. 5 u. 6) enthaltenen geringen Spuren Feuchtigkeit sind am Car- 
boniumion 8 eine starke Konkurrenz fur das Solvens. Die Amine hingegen scheinen 
in erster Linie einen Abbau unter (unvollstiindiger) Aminolyse von 1 zu bewirken. 

Ein ausschliefilicher Abbau von 1 zu 2 sollte nach G1. 3 moglich sein. Entspre- 
chende Versuche verliefen erfolgreich. Wie aus Tab. 2 ,  Nr. 1 1-15 zu entnehmen 



304 f 71 Zur Kenntnis instabiler Hexaminiurnsalze 265 

ist, entsteht 2b in um so hoherer Ausbeute und Reinheit, je geringer der Uberschufi 
an Formaldehyd ist, d. h. also je eher die Stochiometrie nach GI. 3 gewahrt bleibt. 

(3) lb + CHzO 2 b + 7  

Da auch feuchtigkeitsempfindliche 1 nach unseren Untersuchungenz) bequem 

Hzo 

zuganglich sind, eroffnet dieser modifizierte Sommelet-Abbau einen neuen Weg 
zu Aldehyden aus empfindlichen Halogenmethylverbindungen. 

Die entsprechende Variante des 1-Abbaus nach G1.4 (mit R’ = Alkyl oder Aryl) 
zur schonenden Darstellung von 5 ist uns bislang nicht gelungen; unter den herrschen- 
den Bedingungen steht die Stabilitat der Hexahydro-l,3 ,S-triazine einer vollstandi- 
gen Aminolyse der 1 entgegen. Wir erhielten jedoch 5a* und 5b* durch Delepine- 
Reaktion nach Mannich u. Hahn7). 

1 + R’-NH2 5 + R’<C6HlzN4)+Br- (4) 

Fur das Auftreten der Aldimine 4 scheint nach unseren Versuchsergebnissen we- 
der eine Umsetzung freier 5 mit 2 noch von 2 mit 1 verantwortlich zu sein. U. E. 
ist ein Mechanismus zu diskutieren, bei dem (in Konkurrenz zu HzO) Methylenimin- 
molekeln mit 8 zu 7 und 14 reagieren, das sich wiederum mit der Vorstufe von 8 
zu 4 und 6 umsetzt (Gl. 5 u. 6) :  

8 + HN=CH2 7 + (5 )  

14 
1 4 + 1 - 4 + 6  

Dem Fond der Chemischen Industrie sind wir fur Sachbeihilfen zu Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche 

Varian-A 60-A-Gerat aufgenommen. 

2-(2’-Phenyl-athyl)-benzaldehyd (2b)’) aus l b  

athy1)-benzy1)-hexaminiumbromid (lb), 0,210 g (7 mMol) Formaldehyd (als 37 % wal3r. L 6  
sung) und 60 ml Chloroform 20 Std. im Luftbad auf 70’ erhitzt. Nach Beendigung der Reak- 
tion kuhlte man 10 Std. auf -30’ ab und saugte anschliebend von ausgefdenen Kristallen ab. 
Das Filtrat wurde i. Vak. vom Solvens befreit, der Ruckstand in Cyclohexan aufgenommen und 
nach mehrstiindigem Stehen im Kiihlschrank von ausgefdenem Material abgegossen. Nach Ab- 
destillieren des Cyclohexans i. Vak. blieb ein fast farbloser, fliissiger Riickstand, der bei lange- 
rem Stehen kristallisierte. Die NMR-Analyse ergab, dal3 prakt. reines 2b vorlag. 

Alle Schmp. sind mit dem Mettler-Gerat FP1 bestimmt; NMR-Spektren wurden rnit dem 

In einem dicht verschlossenen 100 ml-Rundkolben wurden 2,9 g (7 mMol) N-(2-(2’-Phenyl- 

* 5a: Hydrochlorid Schmp. 213O, 5b: Hydrochlorid Schmp. 1889 
7 C. Mannich u. F. L. Hahn, Chem. Ber. 44, 1542 (1911). 

Anschrift: Prof. Dr. J. Schnekenburger, 23 Kiel, Gutenbergstr. 76 [Ph 9031 




