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1. Mitteilung

Aus dem Institut fiir pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie
der Technischen Hochschule Braunschweig

(Eingegangen am 16. Oktober 1956)

Die Zersetzung quartirer Ammoniumbasen, deren Molekiil eine alkoholische oder
phenolische Gruppe aufweist, fiihrt bekanntlich oft zu sauerstoffhaltigen Hetero-
cyclen. Besonders hiufig konnte die Entstehung von Epoxyden aus quartiren
§-Oxy-ammoniumhydroxyden beobachtet werden, doch gibt es auch Ausnahmen.
So konute Spdthl) beim Pseudoconhydrin (I) den normalen Hofmann-Abbau zu
einem Olefin, beim Conhydrin (IT) dahingegen die Entstehung des Epoxydes nach-
weisen, obwohl beide Verbindungen in §-Stellung zum quartéren Stickstoff eine
sekundiire alkoholische Hydroxylgruppe besitzen. Es war mit der allerdings nicht
sehr wahrscheinlichen Moglichkeit zu rechnen, dal das unterschiedliche Verhalten
von Pseudoconhydrin und Conhydrin beim Hofmann-Abbau durch sterische
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Momente bedingt ist, da beim Pseudoconhydrin die am Piperidinring befindliche
Hydroxylgruppe zum Stickstoff trans-stindig sein mull, wihrend beim Conhydrin

*) Herrn Professor Dr. Karl Winterfeld zum 65. Geburtstag gewidmet,
1y E. Spith und Mitarbeiter, Mh. Chem. 63, 127 (1933); Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 591 (1933);
Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 509 (1941).
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die Hydroxylgruppe, die in der Seitenkette freie Beweglichkeit besitzt, cis-standig
zum Stickstoff auftreten kann. Es wurden daher Versuche*) unternommen, ob
bei trans-Stellung der Hydroxylgruppe zum Stickstoff die Epoxydbildung er-
schwert ist oder ausbleibt.

Trans-0-Oxy-cyclohexyl-dimethylamin, das leicht aus Cyclohexenoxyd und
Dimethylamin?), erhiltlich ist liefert ein Jodmethylat vom F = 213°. Die aus
dem Jodmethylat mit Silberoxyd erhaltene wilrige quartire Basenlsung lief3
beim Einengen noch keinen Abbau erkennen. Erst nach Zugabe von Kalilauge er-
folgte die Spaltung, wobei anfangs der minzartige Geruch von Cyclohexenoxyd
wahrnehmbar war, der aber schnell durch den Trimethylamingeruch iiberdeckt
wurde. Als Abbauprodukt konnte jedoch kein Cyclohexenoxyd, sondern in einer
Ausbeute von etwa 509 trans-Cyclohexandiol-1,2 isoliert werden, das offenbar aus
zundchst gebildetem Cyclohexenoxyd durch das mehrstiindige Erhitzen mit
409%iger Kalilauge entstanden war, da Cyclohexenoxyd bei gleicher Behandlung
das Diol bildet. Wird das Jodmethylat in Methanol mit Silberoxyd zur quartiren
Base umgesetzt und nach Verdampfen des Methanols die quartire Base thermisch
zersetzt, so konnte Cyclohexenoxyd, trans-Cyclohexandiol-1,2 und ¢rans-o-Methoxy-
cyclohexanol in etwa gleichen Anteilen gefaBt werden. Die Bildung des ¢rans-o-
Methoxy-cyclohexanols kann entweder infolge einer Alkylierung des Methanols
durch die quartire Base oder infolge Aufspaltung von zundchst gebildetem Cyclo-
hexenoxyd durch Methanol erfolgen. Die gefundenen Ergebnisse lassen erkennen,
daB die Epoxydbildung beim trans-o-Oxy-cyclohexyl-trimethylammoniumhydroxyd
moglich ist. Auch die gefundenen Mengen an Epoxyd, sofern die durch Folge-
reaktionen aus dem Epoxyd entstandenen Verbindungen auf die Epoxydbildung
in Rechnung gebracht werden, entsprechen etwa den iiblichen Ausbeuten an
Epoxyd, die durch Hofmann-Abbau anderer [-Oxy-ammoniumbasen gefalit
wurden.

Da im Cyclobexan die unterschiedliche rdumliche Entfernung von cis-stindigen
und trans-stéindigen o-Substituenten nicht so ausgepréiigt ist, wie im Cyclopentan,
wurde auch ({rans-o-Oxy-cyclopentyl-trimethylammoniumhydroxyd dem Hof-
mann-Abbau unterworfen. Die willrige quartire Basenlosung ergab nach Ein-
engen und thermischer Spaltung etwa 509, Cyclopentenoxyd, wihrend beim Ar-
beiten in Methanol die thermische Spaltung analog den Ergebnissen beim trans-o-
Oxy-cyclohexyl-trimethylammoniumhydroxyd zu etwa gleichen Teilen Cyclo-
pentenoxyd, trans-Cyclopentandiol-1,2 und trans-o-Methoxy-cyclopentanol in einer
Gesamtausbeute von 609, fiihrte.

Somit hindert die trans-Stellung von Hydroxyl- und quartdrer Ammoniumgruppe
nicht die Epoxydbildung, und die Befunde Spdths miissen anders gedeutet werden.

*) Die Versuchsergebnisse dieser Mitteilung sind einer noch nicht abgeschlossenen Doktor-
arbeit von Giinther Hibner entnommen.

%) Kdtz, Merkel, J. prakt. Chem. (2) 113, 63 (1926).
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Nach den Vorstellungen, die iiber den Mechanismus des Hofmann-Abbaues ent-
wickelt wurden, wird nach Schema A durch die polarisierende Wirkung des quar-
tiren Stickstoffes ein am S-Kohlenstoff befindliches H-Atom soweit aktiviert, daf
es durch das Hydroxylion als Proton abgespalten werden kann, worauf das
Betain III unter Losung der C—N-Bindung iiber die polare Form IV in das Olefin
iibergeht. Danach wére der einleitende Schritt des Hofmann-Abbaues die Ablosung
eines aktivierten H-Atoms, obwohl die Lésung der C—N-Bindung praktisch gleich-
zeitig erfolgt®) und somit die intermedidr aufgefithrten Zwitterionen III und IV
hypothetischer Natur sind. Enthélt das Molekiil eine Hydroxylgruppe, so bietet.
sich dem Hydroxylion das stérker aktivierte Hydroxylwasserstoffatom als Proton
an und es entstehen nach Losung der C—N-Bindung sauerstoffhaltigeHeterocyclen.
und demnach bei §-8tindigkeit der Hydroxylgruppe Epoxyde (Schema C). Wenn
beim Pseudoconhydrin kein Epoxyd entsteht, so sollte ein S-H-Atom der rechten
Molekiilhilfte der quarternisierten Verbindung von I aufgelockerter sein, als das
H-Atom der Hydroxylgruppe, wofiir keine befriedigende Erklirung gegeben
werden kann, da die Aktivierung durch die quartire Ammoniumgruppe sich auf
beide Molekiilhilften erstrecken sollte, und somit auch unter Weiterleitung des
Aktivierungseffektes das H-Atom der Hydroxylgruppe eine zusitzliche Auflocke-
rung erfahren miiBte. Es ist daher zu erwiigen, ob nicht beim Pseudoconhydrin der
erste Schritt des Hofmann-Abbaues in der Sprengung der C—N-Bindung unter
Ubergang der positiven Ladung vom Stickstoff an das sekundire C-Atom, das ver-
hiiltnismiBig leicht ein Carbeniumion ausbilden diirfte, besteht, und die Proton-
eliminierung unter Wasserbildung erst nachfolgt (Schema B). Nach letzter Vor-
stellung diirfte fiir den Verlauf des Hofmann-Abbaues nicht nur die Aktivitit bzw.
die Aktivierbarkeit eines H-Atoms, sondern auch die Tendenz zur Ausbildung eines
Carbeniumions mitentscheidend sein.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fond der Chemie méchten
wir fiir Sachbeihilfen bestens danken.

%) E. Doering und H. Weislich, J. Amer. Chem. Soc. 74, 2099 (1952).
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Versuchsteil

Hofmann-Abbau des trans-o-Oxy-cyclohexyl-trimethylammonium-
hydroxydes

19,5 g des nach Kdfz und Merkel?) aus Cyclohexenoxyd und alkohol. Dimethylamin-
losung hergestellten trans-o-Oxy-cyclohexyl-dimethylamins wurden in 200 ccm Aceton
mit 24,0 g Methyljodid versetzt. Schon nach wenigen Minuten fiel unter Selbsterwirmung
das Jodmethylat aus. Nach dreistiindigem Stehen im Eisschrank war die Fillung prak-
tisch quantitativ. F = 213°,

36,0 g Jodmethylat wurden in 70 cem Wasser geldst, mit frisch gefilltem Silberoxy
(100%, UberschuB) 15 Minuten auf dem Wasserbad erwiirmt, vom Silberjodid-oxyd-
schlamm, der mehrmals mit heilemm Wasser nachgewaschen wurde, abfiltriert und das
etwa 250 cem betragende Filtrat auf 50 cem eingeengt. Nach Zusatz von Kaliumhydroxyd
bis zu ciner Laugenkonzentration von 409, wobei voriibergehend der minzartige Geruch
nach Cyclohexenoxyd auftrat, wurde 3 Stunden bis zur Beendigung der Trimethylamin-
entwicklung am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt.

Nach Abkiihlen wurde die auf der Kalilauge schwimmende braune, slige Phase ab-
getrennt und viermal mit je 100 cem Ather ausgekocht. Die vereinigten Atherausziige
lieferten nach Trocknung mit Natriumsulfat und Abdestillieren einen kristallinen Riick-
stand, der mit wenig Ather ausgewaschen den fiir rans-o-Cyclohexandiolt) charakte-
ristischen F = 103 —104° zeigte. Ausbeute 509,.

Da Cyclohexenoxyd bei gleicher Behandlung (mehrstiindiges Kochen mit 40- bis 50%iger
Kalilauge) in #rans-o-Cyclohexandiol vom F = 103--104° iiberging, ist die Entstehung
dieses Produktes beim Hofmann-Abbau aus zuniichst gebildetern Cxclohexenoxyd duBerst
wahrscheinlich,

Bei Verwendung einer Methode, die eine nachtrigliche Umwandlung des Cyclohexen-
oxyds in Cyclohexandiol weniger begiinstigt, wie es bei dem mehrstiindigen Kochen mit
Kalilauge der Fall ist, konnte das Cyclohexenoxyd gefaBBt werden. '

14,0 g Jodmethylat wurden in 60 cem Methanol gelost und mit der doppelten #dqui-
valenten Menge frisch gefilltem Silberoxyd, das durch Waschen mit Methanol weit-
gehend vom anhaftenden Wasser befreit war, erwiarmt.

Nach Absaugen des Silberoxyd-jodidgemisches wurde das Methanol im Vakuum ab-
gezogen und die zuriickbleibende quartire Base bei 130° zersetzt. Bei anschlieBender
Destillation ging zwischen 120—186° ein Destillat iiber, das beim Rektifizieren in Cyclo-
hexenoxyd vom Kp. 131° und den Monomethylither des trans-o-Cyclohexandiols®) vom
Kp. 184—186° getrennt werden konnte.

trans-o-Methoxy-cyclohexanol C,H,,0, (130,18)
Ber.: C 64,589 H 10,849%,; Gef.: C 64,459% H 10,99;
akt. Wasserstoff: Ber.: (1 OH) 13,069, Gef.: 12,869,

Der bei der Destillation nicht iibergegangene Riickstand wurde mehrmals mit Ather
ausgekocht. Nach Verdampfen des mit Natriumsulfat getrockneten Athers kristallisierte
das trans-o-Cyclohexandiol vom F == 103—104°.

Cyclohexenoxyd, trans-o-Methoxy-cyclohexanol und frans-o-Cyeclohexandiol entstanden
zu etwa gleichen Teilen mit einer Gesamtausbeute von 609,.

Hofmann-Abbau von trans-o-Oxy-cyclopentyl-trimethylammonium-
hydroxyd
Das aus Cyclopentenoxyd durch Umsatz mit alkohol. Dimethylaminlosung erhéltliche
trans-o-Oxy-cyclopentyl-dimethylamin®) wurde in fiinffacher Menge Aceton gelist und
Yy P. E. Verkade und Mitarbeiter, Liebigs Ann, Chem. 467, 231 (1928).
5) M. Mousseron und Mitarbeiter, Bull. Soc. chim. France 1947, 459.
8) M. Mousseron und Mitarbeiter, Bull. Soc. chim. France 1947, 850.
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mit geringem UberschuB Methyljodid versetzt. Schon nach kurzer Zeit begann die Ab-
scheidung des Jodmethylates und war nach mehrstiindigem Stehen praktisch quantitativ.
Die blattchenformigen Kristalle schmolzen bei 210°.
C;H,,ONJ (271,15) Ber.: C 35,529, H 6,719
~ Gef.: » 35,639%, » 6,849%

13,0 g Jodmethylat wurden in 25 cem Wasser gelost, mit UberschuB Silberoxyd (aus
20 g Silbernitrat) versetzt und 15 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Abnutschen
des Silberoxyd-jodidschlammes wurde das Filtrat im Vakuum von 20 mm eingeengt und
die zuriickbleibende quartire Base nach Uberfiihren in einen kleinen Destillationskolben
zwischen 140—190° zersetzt. Das farblose Destillat, das langsam Wassertropfen ausschied,
wurde mit Ather ausgeschiittelt. Der hierbei resticrenden geringfiigigen wiBrigen Schicht
konnte durch Ather im Extraktionsapparat (24 Stdn.) noch eine sehr kleine Menge Sub-
stanz entzogen werden, die nach Trocknen des Extraktionsdthers mit Natriumsulfat und
Abdestillieren des Losungsmittels im Eisschrank auskristallisierte und nach dem Schmelz-
punkt von 49—51° aus frans-o-Cyclopentandiol’) bestand. Nach Abdestillieren des mit
Natriumsulfat getrockneten Athers der Ausschiittelung wurden 2,3 g einer nach Minzen
riechenden Fliissigkeit erhalten, die konstant bei 102° siedete. Zur weiteren Identifizierung
wurde das Destillat (2 g) mit alkohol. Dimethylaminlésung im Bombenrohr erhitzt und
das gebildete trans-o-Cyclopentyl-dimethylamin in sein Jodmethylat vom F = 210° um-
gesetzt. Demnach war beim Hofmann-Abbau 509, Cyclopentenoxyd gebildet worden.

In analoger Weise wie beim trans-o-Oxy-cyclohexyl-trimethylammoniumhydroxyd
wurde auch hier ein weiterer variierter Hofmann-Abbau vorgenommen. »

16,0 g Jodmethylat wurden in 100 ccm Methanol gelost und mit frisch gefilitem
iiberschiissigem Silberoxyd 10 Minuten auf dem Wasserbade erwirmt. Nach Filtration
wurde das Methanol im schwachen Vakuum abdestilliert und die quartire Base im Metall-
bad bei 120—130° unter RiickfluBkiihlung zersetzt. Bei anschlieBender Destillation wurde
zunéchst eine Fraktion zwischen 100—175° aufgefangen, die bei nochmaliger Destillation
Cyclopentenoxyd vom Kp.102° und den Monomethylither des Cyclopentanols vom
Kp. 175° lieferte.

trans-o-Methoxy-cyclopentanol C H,,0, (128,17)
Ber.: € 62,03%, H 10,41%; Gef.: C 61,92%, H 10,13%

Der bei der ersten Destillation nicht iibergegangene Riickstand konnte im Vakuum
bei Kp.,, 126° gereinigt werden. Das zunichst slige Produkt erstarrte im Eisschrank
zu einer kristallinen Masse und konnte als #rans-o-Cyclopentandiol mit F = 50—51°
identifiziert werden.

7) W. Meiser, Ber. dtsch. chem, Ges. 32, 2049 (1899).
VAnschrift: Dr. H. W. Bersch, Insfitut fiir Chemie und Lebensmittelchemie der TH., Braunschweig.

1538. Horst Béhme und Fritz Eiden
Uber Trichloracetamido-methylen-amine und ihre Salze*)

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg/Lahn
(Eingegangen am 23. Gktober 1956)

Carbonsiiureamide reagieren mit Formaldehyd und sekundiren Aminen unter
Bildung von N-Dialkylamino-methyl-derivaten, wie erstmals F. Sacks!) am Bei-
spiel des Phthalimids gezeigt hat und spiter an einer Reihe von Monocarbonsiure-
amiden 4. Evnhorn?). Wir hatten im Zusammenhang mit einer anderen Frage-

*) Herrn Professor Dr.”Karl Winterfeld zum 65. Geburtstag gewidmet.
1) Ber. dtsch. chem. Ges, 31, 3230 (1898).
%) Liebigs Ann. chem. 343, 207 (1905).



