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1357. H.-W. Bersch und R. Meyer 

Zur Bildung von Carbocyclen durch Hofmann-Abbau*) 
Aus dem Pharm.-chem. Institut der Technischen Hochschnle Braunschweig 

(Eingegangen am 5.  November 1954) 

Uber den Mechanismus des Hofmann-Abbaues, der normalerweise unter Spren- 
gung einer Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung zu einem Olefin fiihrt, sind recht be- 
friedigende Vorstellungen entwickelt worden. Durch die polarisierende Wirkung 
des quartaren Stickstoffatomes wird ein zum Stickstoff am P-C-Atom befind- 
liches Wasserstoffatom aktiviert und kann durch das Hydroxylion als Proton 
abgespalten werden. Das zu erwartende Zwitterion I geht unter Auflosung einer 
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung gegebenenfalls durch Abspaltung von Trimethyl- 
amin uber die polare Form des Olefins I1 in letzteres I11 uber. 
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Es interessierte, ob bei Fehlen eines Wasserstoffatomes am 8-C-Atom auch ein 

an entfernteren C-Atomen befindlicher Wasserstoff, der geniigend aktiviert ist, 
beim Hofmann-Abbau reagieren kann. Fur diese Priifung schien das o-Benzylbenzyl- 
trimet hyl-ammoniumhydroxyd V geeignet . In  dieser Verbindung kann sich ver- 
mutlich der polarisierende Effekt des quartaren Stickstoffes iiber die Doppel- 
hindung des Benzolringes auf die Methylenwasserstoffatome, die schon durch die 
Nachbarschaft zweier Phenylreste aufgelockert sind, erstrecken. 

Das Jodid dieser quartaren Base ist schon lange bekannt und wurde von Som- 
melet') durch Anlagerung von Methyljodid an die tertiare Base IV erhalten, die 
er in einer interessanten nach ihm benannten Umlagerung aus Benzhydryl-tri- 
methyl-ammoniumhydroxyd erhalten hatte. Die nach diesem Verfahren her- 
gestellte tertiare Base lieferte ein Jodmethylat vom Schmelzpunkt 204', wahrend 
in der Sommeletschen Arbeit 224" angegeben ist. Deshalb wurde die tertiare Base 
und deren Jodmethylat noch auf cinem anderen Wege aufgebaut. 
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-c--c-N(cH,), OH' -+ H,O + - cC-N(CH,), + N(cH,), + -c-c- -+ \c q 

dusgehend vom o-Dimethylaminomethyl-styrol VI wurde durch Ozon in 
waBriger saurer Losung der Aldehyd VII in fast 9O%iger Ausbeute erhalten. Der 

*) Herrn Professor Dr. R. W. Rosenmund zum 70. Geburtstag gewidmet. 
l) M .  Nommelet, C. R. hebd. SQances Acad. Sci. 205, 56 (1937). 
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flussige Aldehyd lieferte ein Jodmethylat P 160-62" und ein Semicarbazon 
F 178". Bei Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid ging der Aldehyd in den 
bei 71" schmelzenden Alkohol VIII uber, der sich zwar nicht katalytisch, wohl 
aber entsprechend der leichten Reduzierbarkeit von Benzhydrol zu Diphenyl- 
methan mit Natrium und Alkohol in die Xommelet-Base IV uberfuhren lie8. Das 
Jodmethylat schmolz wiederum bei 204". 
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Beim Umsatz des Jodmethylates in Wasser mit Silberoxyd entsteht die quartare 
Basenlosung V, die sich unzersetzt einengen IaBt, bei Zugabe von Natronlauge 
jedoch schon bei Wasserbadtemperatur Trimethylamin abspaltet. Dieser leichte 
Hofnaann-Abbau ist bemerkenswert, weil in anderen Fallen Benzyltrimethyl- 
ammoniumverbindungen bei gleichen Bedingungen quartar bleiben und erst bei 
Anwendung drastischerer Methoden z. B. thermischer Zersetzung in Trimethyl- 
amin und Benzylalkohol oder in tertiares Amin und Methylalkohol zerfallen. 

Das in der heiRen Natronlauge zah olige, in der Kalte erstarrende Abbauprodukt 
wird beim Extrahieren aus Ather kristallin erhalten. Es  ist ein Kohlenwasserstoff- 
gemisch, das sich in zwei Kohlenwasserstoffe gleicher Zusammensetzung mit den 
Schmelzpunkten 206-207" und 174-176" auftrennen 1SBt. 

Nach dem eingangs erorterten Reaktionsmechanismus des Hofnzunn-Abbaues 
darf bei der Zersetzung der quartaren Base V intermediar ein Zwitterion der 
Formel I X  angenommen werden. Die zunachst erwartete Umwandlung des Zwit- 
terions in Verbindung X 1aRt nicht die Entstehung zweier Kohlenwasserstoffe 
deuten. Eine gleichzeitige denkbare Hildung von Dihydroanthracen, die vor der 
Iteingewinnung des niedrig schmelzenden Kohlenwasserstoffes in Erwagung ge- 
zogen wurde, war nach den gefundenen Schmelzpunkten nicht moglich. Ganzlich 
undiskutsbel wurden diese Vermutungen durch die Feststellung eines doppelten 
1Clolekularge~~ichtes beider Abbaukohlenwasserstoffe. 

Aucb die Annahme, da13 nach Umwandlung des Zwitterions in Substanz XI 
mit zwei semicyclischen Doppelbindungen eine Diensynthese erfolgen liaim, in- 
dem XI  einmal als philodiener Partner zum anderen als Dien fungiert, kann nicht 
zutreffend sein, da die vielen inoglichen Diensynthesen stets zu noch stark un- 
gesattigten Verbindungen fuhren mufiten, die zu weiteren Diensynthesen Ver- 
anlassung geben und daher uneinheitliche lVlolekiilgroDen ergeben sollten. Zudem 
sind die beiden Abbaukohlenwasserstoffe gesattigter Katur, da sie gegeniiber 
alkalischer Permanganatlosung iiuI?erst bestandig und auch nicht katalytisch 
hydrierbar sind. 
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Es verbleibt als letzte sinnvolle Reaktionsmoglichkeit des Zwitterions seine 
Dimerisierung zu XII. Diese Formel verlangt bei zwei Asymmetriezentren zwei 
inaktive Isomere und wird auch sonst den Eigenschaften der beiden Abbaukohlen- 
wasserstoffe gerecht. Die beiden Abbaukohlenwasserstoffe sind als die beiden 
moglichen Isomeren des 3,7-Diphenyl-1,5-dibenzo-cyclooctadiens anzusprechen. 

Beschreibung der Versuche 
o-Dimethylaminomethyl-benzaldehyd (VII )  

29 g des nach v. Bmun2) hergestellten o-Dimethylaminomethyl-styrols wurden in 
eincm 25%igen isberschul3 von lO%iger Schwefelsaure gelost und ein 3OXiger Uber- 
schul3 a n  etwa 6%igem Ozon unter Kiihlung durchgeleitet. Nach Verdiinnen mit kaltem 
Wasser auf etwa doppeltes Volumen wurde unter Zusatz von 4O%iger Bisulfitlauge eine 
Stunde auf dem Wasserbad erwarmt, nach dem Erkalten nochmals mit Wasser verdiinnt 
und unter Eiskiihlung mit Natronlauge die Base gefallt, mehrmals ausgeathert und die 
&,herlosung nach Trocknen rnit Natriumsulfat abdestilliert. Der Riickstand ging fast 
restlos (25,8g = 89% d.Th.) bei Kp,, 135-136,5 (Kp,, 122-123") iiber. 

C,,H,,ON (163,2) Ber.: C 73,59 H 8,03 
Gef.: > 73,51 )> 8,lO 

In  wenig Azeton gelost lieferte der Aldehyd mit Methyljodid das bei 160-162" schmel- 
zende Jodmethylat. 

In  Wasser mit gerade zur Losung ausreichender Menge Salzsiiure, einem kleinen Uber- 
schuB Semikarbazidhydrochlorid und alkoholischer Kaliumazetatlosung eine Stunde auf 
dem Wasserbad erhitzt liefert der Aldehyd das Semikarbazon, das mit Lauge zunachst 
als 01 gefallt beim Erkalten fest wird und aus Alkohol umkristallisiert, bei 178" schmilzt. 

C,,H,60N4 (220,3) Ber.: C 59,98 H 7,32 N 25,44 
Gef.: B 59,77 > 7,41 )> 24,93 

2, J .  'v. Braun: Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 45 (1917). 
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o - Dime t h y 1 a m  i n  o m e t  h y 1 ~ b e n  z h y d r  o 1 (V I I I) 
Zu der Grignardlosung aus 8,8 g Brombenzol, 25 ccm Ather und 1,4 g Magneaium 

wurden 9 g Dimethylaminomethyl-benzaldehyd in Ather gelost unter Umschwenken zu- 
getropft und anschlieBend eine Stunde am RiickfluBkuhler auf dem Wasserbad erhitzt. 
Nach Erkalten wird mit Eis zersetzt und mit konz. Salzsaure das Hydrochlorid der Base 
abgeschieden, abgesaugt, mit Ather gewaschen, im Scheidetrichter unter Ather rnit 
loxigem Ammoniak versetzt.und die freie Base in den Ather geschuttelt. Nach Trocknen 
mit Natriumsulfat kann die Atherlosung entweder direkt verdampft und der Ruckstand 
als freie Base zur Kristallisation gebracht werden oder es wird nochmals eine Reinigung 
uber das salzsaure Salz durch Zugabe von chlorwasserstoffhaltigem Ather zu der Ather- 
losung eingeschaltct. Das so gewonnene Hydrochlorid, das aus Alkohol umkristalllriert 
werden kann, schmilzt bei 195". Die aus dem Salz mit Ammoniak oder Lauge in Freiheit 
gesetzte und in Ather aufgenommene Base erstarrt nach Eindampfen der rnit Natrium- 
sulfat getrockneten Atherlosung in der Kalte und schmilzt bei 71". 

C,,H,,ON (241,3) Ber.: Cj 79,63 H 7,94 IS 5,80 
Gef.: B 79,48 8 8,20 D 5,73 

o-Benzylbenzyl -d imethylamin  ( I V )  a u s  o - D i m e t h y l a m i n o m e t h y l -  
benzhydrol  
10,5 g o-Dimethylaminomethyl-benzhydrol wurden in 100 g absolutem Alkohol gelost 

und im Sieden mit 10 g Natrium in drei Anteilen reduziert. Die gelbe Lo,ung wurde nach 
Ansauern mit Salzsaure vom Alkohol durch Einengen befreit und rnit Ather zur Reini- 
gung ausgeschiittelt. Aus der waBrigen Schicht wurde die Base mit Ammoniak gefallt 
und in Ather aufgenommen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat hinterlie6 der Ather beim 
Verdampfen das o-Benzylbenzyl-dimethylamin, das bei Kp,,, 135" uberging. Den gleichen 
Siedepunkt hatte die nach der Methode von Sommeletaus Benzhydryl-trimethylammonium- 
hydroxyd gewonnene freie o-Benzylbonzyldimethylaminbase gezeigt. 

Die beiden nach verschiedenen Verfahren gewonnenen o-Benzylbenzyl-dimethylamin- 
basen ergaben in Azeton gelost mit Methyljodid ein nach Schmelz- und Mischschmelz- 
punkt idantisches Jodmethylat vom F 204". 

Das Jodmethylat des o-Benzylbenzyl-dimethylamins, das aus o-Dimethylaminomethyl- 
benzhydrol gewonnen war, zeigte nachfolgende Analysenergebnisse. 

C,,H,,NJ (367,3) Bcr.: C 5539 H 6,04 
Gef.: 8 55,68 P 5,97 

fI o f ma n n - A b b a u de  s o - Ben z y 1 be  n z y 1 - dime t h y la m in - j o d m e t h y la  t e s z u d e n  
be iden  F o r m e n  des  3,7-Diphenyl-l,5-dibenzo-cyclooctadiens ( X I I )  
16,5 g des in kaltem Wasser schwer loslichen o-Benzylbenzyl-dimethylamin-jodmethy- 

lates wurden in Liter Wasser in der Warme (30-40") mit uberschussigem Silberoxyd 
unter guter Riihrung eine halbe Stunde digericrt. Nach Absaugen vom Silberoxyd-Silber- 
jodid wurde die waidrige Losung nach dem Erkalten durch Ausschiitteln mit Ather ge- 
reinigt und anschliellend im Vakuum (80-100 mm) auf 75 cam eingeengt. Nach Zusatz 
von 50 g Kaliumhydroxyd trat starke Trimethylaminentwicklung auf. Zur Vervollstandi- 
gung der Spaltung wurde noch zwei Stunden am RuckfluBkiihler erhitzt. Es schied sich 
ein in der Hitze zah oliges, in der Kalte erstarrendes Produkt ab, das abgehoben mit 
heiider 1 %iger Salzsaure zur Entfernung evtl. noch vorhandener Basen durchgearbeitet 
wurde. Der Ruckstand wurde gepulvert in die Hulse eines Extraktors gebracht und init 
150 ccm Ather acht Stunden extrahiert, wobei sich nach einigen Stunden bereits Kristalle 
aus dem siedenden Ather ausschieden. Nach dem Erkalten konnten nach langerem Stehen 
185 g Kristalle abgesaugt werden, die bei 206.207" schmolzen und durch erneutes 
Umlosen in &her ihren Schmelzpunkt nicht anderten. Nach Einengen der atherischen 
Mutterlauge auf die Halfte schieden sich 2,75 g Kristalle Tom F 173-175" ab, deren 
Schmelzpunkt durch erneutes Umlosen in Ather auf 174-176" erhoht werden konnte. 
Nach weiterem Einengen der Mutterlauge der zweiten Kristallebscheidung wurden 2,3 g 
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Kristalle vom F156-198" erhalten. Eine hergestellte Mjachung der Kristalle vom 
F206-207" und F 174-176" ergab fast den gleichen ziehenden Schmelzpunkt von 

Der in der Hiilse noch verbliebene Riickstand lieferte bei erneutem 17stiindigen Extra- 

Subst. F 20ti-207° C,,H,, (360,5) 
Molekulargewichtsbestimmung nach Rust: Gef. 365. 

157-200". 

hieren mit Ather 1,2 g der Substanz 206-207" und 1,5 g Gemisch. 

Ber.: C 93,29 H 6,71 
Gef.: P 93,30 D 6,64 

Subst. F 17P-176", C,,H,, (360,6) 
Molekulargewichtsbestimmung nach Rust: Gef. 374 

Ber.: C 93,29 H 6,71 
Gef.: )> 93,22 1) 6,77 

B U C H B E S P R E C H U N G E N  
Sterilisations-Methoden fur die Pharmazeutische und Arztliche Praxis. Erweiterung der 

im Deutschen Arzneibuch aufgestellten Richtlinien uber Sterilisation von C.  L. Luuten- 
schlager und IT. Schmidt. Mit 67 zum Teil mehrfarbigen Abbildungen. Stuttgart 1954: 
Thieme Verlag. Geb. DM 29,70. 

Die Autoren sammelten beim Unterricht der Pharmazeuten in der Bakteriologie und 
Sterilisationstechnik langjahrige Erfahrungen und lierjen aus ihren Unterrichtsanweisungen 
dieses Buch entstehen. Das von berufenen Handen geschriebene Werk wird allen pharma- 
zeutischen Kreisen sehr willkommen sein, da vie1 Wissenswertes uber diese beiden Gebiete 
darin vereinigt ist. 

Nach einer Charakteristik der einzelnen Mikroorganismen, ihrer Sichtbarmachung und 
Ziichtung auf Nahrboden folgen spezielle Mitteilungen iiber bakterielle Krankheitserreger 
und Methoden zur Erreichung der Keimfreiheit von Arzneimitteln, aseptische Bereitung, 
mechanische und Hitzesterilisation und andere physikalische Verfahren. Die chemischen 
Methoden nehmen einen breiten Raum ein. Die Begriffe ,,Konservierung", ,,Desinfektion" 
und ,,Sterilisation" werden dargelegt, die einzelnen Desinfektionsmittel sowie die Sterili- 
sation von Gegenstanden behandelt und schlierjlich Einzelvorschriften fiir die ,,Herstellung 
und Sterilisation von Arzneilosungen zur parenteralen Darreichung" und die ,,Sterilisation 
von Arzneimitteln in Ampullen" besprochen. 

Zweifellos enthalt das Buch alles Wissenswerte, - wenn auch hiiufig in sehr kurzer 
Form - aus Medizin (besonders Bakteriologie und Serologie, Chemie, Physik und auf dem 
apparativen Sektor). Es ist auch in theoretischer Hinsicht beachtlich. Neben dem Licht- 
wird auch das Elektronenmikroskop erlautert. 

Die Bediirfnisse der Praxis (u. a. Desinfektionsvorschriften fur die hausliche Behandlung 
von Infektionskrankheiten) des Arztes wie des Apothekers werden beriicksichtigt. h ide r  
sind bei den Literaturangaben nicht immer die letzten Auflagen (S. 249) oder die neuesten 
Arbeiten zitiert, auf die neueren auslandischen Arzneibiicher wird nicht immer Bezug ge- 
nommen und iiber umstrittene Fragen (Pyrogene) ist vielleicht zu wenig, vielleicht auch 
nicht Letztgiiltiges (Notwendigkeit des Aqua bidest. ?) gesagt. Das Register wiinscht man 
sich wohl etwas ausfiihrlicher (Glukose ist z. B., obwohl mehrfach erwahnt, nur einmal 
zitiert). - Das dankbar begriiIjte Werk wird sicher bald eine Neuauflage erfordern, in der 
sich diose kleinen Mangel leicht beseitigen lassen. 

Manuel du Prkparateur en Pharrnacie von G.  Legrand. 616 S. 73 Abb. Paris 1954: 
Masson et Cie. 2500.- frs. 

Wie in verschiedenen anderen Staaten (z. B. Schweden, den Niederlanden, Portugal, 
der UdSSR und seit 1951 auch der DDR) gibt es in Frankreich ein mittleres pharma- 

Awe 




