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884. Karl W. Rosenmund und E. Pfankuch: Uber die
katalytische Reduktion mehrfacher Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen.
[Aus d. Pharmazeut, Institut d. Universitit Berlin,]

(Eingegangen am 31. August 1923.)

Vor ciniger Zeit hatten wir einen Berich{ Uber die katalytische Reduktion
von  Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen in Aussicht gestelltl). Vergiftungs-
erscheinungen un unseremr Katalysatormaterial hinderten uns an der Fort-
fiihrung der Arbeiten. In Hinsicht auf andere Verdifentlichungen?), die zum
Teil durch unscre Ankiindigung beschleanigt wurden?), sehen wir uns ver-
anlaBit, eincn Teil unserer Ergebnisse vorldufig mitzuteilen.

Dab die Reduktion von Oxim-acetaten erheblich anders verlaufen
kann als die der Oxime selbst, ist von uns am Beispiel des Gallusaldoxims
bzw. seines Acetates gezeigt worden. Lrsteres gab bei der katalylischen
Reduktion Digallylamin, letzteres Gallvlamin. Ebenso geben Benzal-
doxim-acetat und Benzophenonoxim-acctat bessere Ausbeulen an
priniiireln Amin als die Oxime selbst.

Die Reduktion eines acylierten Oxims kann durch einfache Wasser-
stoff-Addition erkldrt werden, wobei Aminsalz cntsteht, wihrend bei den

Oximen die Reduktion auch an der Hydroxylgruppe

R'CH:H'O'CO'CH3 angreifen kann unter Bildung von Wasser und Aldi-

H H/IiI‘H tninen und Ketiminen, durch welche Nebenl_'eaktionen

veranlaBt werden. Fir die Uberfithrung eines Alde-

hyds in das primire Amin wird sich daher diec Methode der Reduktion der
Oximn-acetate empfehlen, zumal letztere hequem erhiltlich sind.

Nitrile geben bei der katalytischen Reduktion mil Palladium und
Wasserstoff in FPisessig primidre Amine. Paalt) und Rupe?®), welche in
wiilrig-atkoholischen hzw. indifferenlen LOsungsmitteln arbeiteten, erhiellen
vorwiegend sekundire Amine. Ein Zusatz von wasser[reiem Chlorwasser-
stoff oder konz. Schwefelsiiure beférdert die Reduktion. Benzylcyanid
liefert B-Phenyl-dthylamin, o-Chlor-benzonitril gibt bei Gegen-
warl vou Schwefelsiure o-Chlor-benzylamin, bei Gegenwart von Na-
triminacetat Benzylamin, indem hierbei auch das Chlor reduktiv ent-
fernt wird.

Abweichend, also im Sinne von Rupe, reagiert das p-Oxy-benzyi-
evanid, es bildet Di-[3-p-oxyphenyl-dthyl]-amin, wihrend primiire
Base nicht nachzuweisen ist. Die pharmakologische Priifung am Meer-
schweinchen-Uterus ergaly fiir die Verbindung ungefihr den gleichen Wir-
kungsgrad wie fiir das B-p-Oxyphenyl-dthylamin.

Zur Lrklirung des Entstehens sekundirer Amine hatte Paal die Bildung
eines Benzal-imins angenommen, dessen Zerfall Aldehyd und Ammoniak,
weilerhin Hydrobenzamid und ducch dessen Reduktion je 1 Mol. primires
imd sekundiires Amin lefern sollte. Da aher Paal auch in saurer Lodsung,
¥o dic DBildung von Hydrobenzamid ausgeschlossen ist, dic gleichen Lr-
zebnisse erhiell, so scheint seine Theorie durch den ecigenen Versuch

1, B. 35, 2357 [1922].

2y Taipale, B. 56, 934, 1217 1704 {1923): vergl a. Lochte und Bailey,
B. 56, 1799 [1923].

3) Rupe und Glanz. Helv. 5. 937 [1922]. 6. 674 [1923].

4) Paal und Gerum. B. 12, 1551 [1909]. 3 a.0a.0.
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widerlegt. Rupe verwirfl dic Annahme Paals, indchte aber der einfachen
Annahme: R.CN— R.CH,.NH,;: 2R.CH,.NH, — (R.CH,),.NH - NH,, chenfalls
nicht zustimmen.

Wir geben jedoch gerade dieser Urklirung den Vorzug, indem wir an-
nehmen, dafl das primdre Amin, solange es sich in der unmittelbaren
EinfluBisphire des Katalysators befindet, in Ammoniak und sekundiires
Amin gespalten wird. Hierfiir spricht auch dic erhebliche Zunahme des
sekundiiren Amins bei nar geringer Temperaturerhdhung. Man hat dann
vollige Analogie mit der Entstehung von ithern unter Wasserabspaltung
aus primiren Alkoholen bei der katalytischen Reduktion von Aldehyden,
wobei durch Annahme von Zwischenreaktionen auch keine Erklirung zu
geben isl. Bei der Reduktion von p-Anisaldehyd mit Platinmohr und
Wasserstoff hat Vavon¢) einen Korper erhalten, der nach Bruttoformel,
Molekulargewicht und Eigenschaften eigentlich nur Di-p-anisyliither sein
kann. Die Bildung von Athern bei derartigen Reduktionen mit Palladium-
Rariumsulfat und bei miBiger Temperatur ist auBer Frage gestellt durch
Rosenmund, Zetzsche und Heise?), die beweisen, daf Palladium-
Katalysator auch auf fertig gebildeten Benzylalkoho! wasserabspaltend wir-
ken kann und auch im Chinolin ecin Mittel fanden, um diese Reaktion
zu unterdriicken,

s war daher zu versuchen, ob Chinolin dic entsprechende Neben-
reaktion der Ammoniak-Abspaltung ebenfalls verhindern konnte. Dies ist
in der Tat teilweise der Fall, indem bestimmte Chiuolin-Mengen veranlassen,
daB in Betracht kommende Mengen [-p-Oxyphenyl-ithylamin neben der
sekundiren Base entstehen.

Die reduktive Spaltung von Azoverbindungen auch mittels
Katalysatoren ist seit lingerer Zeit bekannt; so ging auch die Reduktion
von Helianthin zu p-Amino-N-dimethyl-anilin und Sulfanil-
siure glatt vor sich. Uberraschend jedoch, zomal im Hinblick auf die vor
kurzem verdffentlichlen Arbeiten von K. A. Taipale fiber aliphatische
Azine, war der dhnliche Verlauf beim Benzal- und 0-Oxy-benzalazin,
die bei der Reduktion unter Spaltung der N-N-Bindung die primdren Amine
Benzylamin und o0-Oxy-benzylamin liefern. Taipale erhielt hauptsichlich
alkylierte Hydrazine.

In weiterer unerwarteler Analogie sind auch einige Kohlenstoff-Stick-
stoff-Doppelbindungen redoktiv spaltbar. So nehmen Benzal-anilin und
Benzophenon-anil 4 At. Wasserstoff auf, um in Anilin und Diphenyl-
methan bzw. vermuilich Toluol iiberzugehen. Zwischenprodukte, wie
Benzyl-anilin, sind als nicht weiter reduzierbar wohl ausgeschlossen.

Die genauere Untersuchung der Reaktionen behalten wir uns vor.

Beschreibung der Versuche.
Reduktion von Benzaldoxim und -acetat.

[n Bestitigung der Angaben von Paal gab die Reduokiion in verd.
Alkohol erhebliche Mengen Dibenzylamin, Beil der Reduktion in Eisessig
sank dic Ausbeute an Dibenzylamin erheblich, doch war dieses noch deat-
lich nachweisbar. Gesamtausbeate an primérer- sekundirer Base 769/, d.Th.

6) C. 1914, [ 1504 (A, ch. [9] 1, 144—200); s. a. M. 34, 2000 (C. 1914, [ 865).
7) B. 54, 638 [1921),
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043¢ Benzaldoxim-acetat wurden in 10ccrn FEisessig mit Palla-
dium-Bariumsulfat reduziert (138 ccm Wasserstoff in 28 Min. statt 134.2 cem).
Ausheute 0.33 reines Benzylamin-Chlorhydrat =919/, d. Th.

Reduktion von Benzophenon-oxim und -acetat.

04g Benzophenon-oxim wurden in wenig Eisessig mit 0.3 g lalla-
dium-Bariumsulfat (7mg Pd) in der Schiittelente reduziert. Wasserstoff-
Aufnghme 92.3 cem statt 97.3 ccm, Zeit 40 Min. Die entstandene Base,
Benzhydrylamin, wurde in Form des Chlorhydrats isoliert, das aus
konz. Salzsiure krystallisiert werden kaon. Schmp. 270°. Schmp. des
Nitrats 200—20198). Ausbeate 80 /.

0.1410g Sbst.: 0.0927g AgCl. — CyizH, NCL. Ber, Cl 16.15. Gef. Cl 16.25,

Die Herstellung des Benzophenonoxim-acetats geschah in Ab-
inderung der friither gegebenen Vorschrift?) mil Essigsiiure-anhydrid und
Pyridin, Es schmilzt im Gegensatz zu friheren Angabeu (539) bei 69—70°,

0.2004g Sbst.: 104cem N (159, 755 mm, 33-proz. KOI).

C;sHyy O, N, Ber. N 586, Gel. N 6.02.

Die Reduktion, die wie beim cinfachenr Oxim ausgefilirt wurde, ver-

liet doppelt so schnell wie bei diesem. Die Ausbeute betrug 89 ¢/, d.Th.

Reduktion von Benzonitril und Benzyleyanid.

Bei der Reduktion von Benzonitril in Lisessig mit Palladium wurde
reines Benzylamin in einer Ausheute von 809/, als Chlorhydral vom
Schmp. 246° isoliert und in Form der Benzoylverbindung (Schmp. 1069)
identifiziert.

Dic Reduktion von Benzylcyanid in Lisessig gab zundchst wenig
befriedigende Ausbouten an B-Phenyl-dthylamin. Aul Zusatz von
Chlorwasserstoff (wasserfrei) oder konz. Schwelelsiure war das Resultal
gut. 1 Tl Benzylcyanid wird in der 20-fachen Menge Eisessig unter Zusalz
der 10-fachen Menge 2-proz. Eisessig-Chlorwasserstoff-Losung mit Palladium-
Bariumsulfat in einer Schiittelente reduziert. Nach Aufnahme der theore-
tischen Menge Wasserstoff wurden 73 ¢/ d. Th. B-Phenyl-ithylamin in Form
des Pikrates gewonnen.

Reduktion des p-Oxy-benzylcyanids.

Di-[p-oxyphenyl-dthylj-amin: 1. 0.4g Nitril warden mit 03¢
Katalysator in Eisessig reduziert. Es wurden in 54 Min. 135.7 ccn statt
142.8 ccm Wasserstoff aufgenommen. 2. 0.3 g Nitril mit 0.3 g Katalysator
reduziert. In 21 Min. 113.5 statt 107.4 ccm Wasserstoff aufgenommen. Die
weitere Verarbeitung geschah derart, daB nach Zusatz der berechneten
Menge Salzsdure im Vakuum eingedampit und das zuriickbleibende Salz mit
Accton zur Entfernung nicht basischer Verunreinigungen gewaschen wurde.
Zur Reinigung in wenig Wasser losen und mit Salzsiuregas sittigen. Lange
Nadeln, leicht 18slich in Wasser, schwer in Methyl- und Athylalkohol, sehr
schwer in kaltem Aceton. Schmp. 221—2239; die wilrige Losung gibt keine
Reaktion mit Eisenchlorid, doch Rotfirbung mit Millons Reagens.

0.1934 g Shst.: 7.6 com N (180, 759 mmm, 33-proz. KOH). - 0.1163 g Sbst.:

01,0610 g AgCl.
CuHppOs NCI (293.7). Ber. N 477, Cl 12.07. Gef. N 4.52, Cl 12.99.

Der zu hohe Chlorgehalt mag noch von einer geringen Beimenging von
Annnoniumchlorid herrihren.

s) J. pr. [2] 7%, 11 ) Spiegler, M. 5, 205 [1884].
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Wird eine nicht zu verdiinnte Losung dieses Chlorhydrats in Wasser
mit Ammoniak versetzt, so fillt, zuerst schmierig, dann fest werdend, eine
Base aus, die nach dem L&sen in Alkohol, Versetzen mit Wasser und Ver-
dunsten des Alkohols an der Luft in sechseckigen Tifelchen krystallisiert
und gegen 190° schmilzt. Sie ist in Wasser ziemlich schwer, in Ammoniak
leichter l8slich, ebenso in Ather, leicht in Alkohol, Aceton, fast gar nicht
in Benzol und seinen Homologen.

0.2117 g Sbst.: 10.4ccm N (159, 767 mm, 33-proz. KOH).

CisH,3 0. N (257.2). Ber. N 545. Gef. N 5.28.

Ein Versuch, in Ameisensdure zu reduzieren, gab keine Anderung des Resultats.

Auf Zusatz von 2mg Chinolin zu 0.3 g Katalysator war die Bil-
dung von primiirer Base nachweisbar, obwohl die sekundire Base noch
immer den Hauptanteil ausmachte. Die Trennung beider geschah in der
Weise, daB das ungereinigte, nur mit Aceton gewaschene Chlorhydrat in
wenig heifem Wasser geldst und mit Ammoniak versetzt wurde. Die sekuun-
dire Base fillt erst milchig aus, ballt sich jedoch beim Schiitteln und
Reiben mit dem Glasstab leicht zusammen, so daB die klare Losung ab-
gegossen werden kann. Aus letzterer schied sich nach dem Kithlen mit
Eis nach Verdunsten des Ammoniaks p-Oxyphenyl-dthylamin in einer
Ausbeute von 239, (bei einem 2. Versuch von 169/,) aus. Der Schmelz-
punki des Rohprodukts lag bei 150—165¢ Es wurde durch die Dibenzoyl-
verbindung vom Schmp. 170° identifiziert.

Reduktion von o-Chlor-benzonitril

Die Reduktion in Eisessig allein gab kein einheitliches Resuliat, da-
gegen wird nach Zugeben von etwas konz. Schwelelsiure leicht o-Chlor-
benzylamin in einer Ausbeute von ca. 609/, gewonnen.

Setzt man dem Eisessig Natriumacetat zu, so wird auch das Halogen
durch Wasserstoff substituiert und es entsteht Benzylamin.

03g o-Chlor-benzonitril wurden in 15c¢em Eisessig mit 03g
Katalysator nach Zusatz von 0.5g wasserfrelem Natiriumacetat reduziert.
Nach Aufnahme von 6 At. Wasserstoff (154.4ccm statt 156 cem) ist die
Reduktion beendet. Ausbeute 0.27g Benzylamin - Chlorhydrat =859/,.

Reduktion von Helianthin

06g Dimethylamino-azobenzol-sulfonsiure wurden in LEis-
essig zu reduzieren versucht. Da die Reduktion, wahrscheinlich wegen
unzureichender Lislichkeit des Farbstoffs sehr langsam ging, wurde eine
Losung von 1 g kryst. Natriumacetat in Eisessig zugegeben. In 23 Min.
wurden nun 108.2 ccmn statt ber. 104.7 ccrn Wasserstoff verbraucht (4 At.).
Die Verarbeitung ergab Sulfanilsiure und p-Amino-N-dimethyl-
anilin, das als Benzylidenverbindung isoliert wurde. Ausbeute an dieser
77¢/, d. Th.

Reduktion von Benzal-azin und o0-Oxybenzal-azin

0.41 g Benzal-azin wurden in 10 ccm Eisessig reduziert. Wasserstolf-
anfnahme in 32Min. 141 cem statt 156 cem. Nach weiterer Aufarbeitung
wurden erhalien 0.833g Benzylamin - Chlorhydrat =659/, Die Reduk-
tion von o-Oxybenzal-azin gab die gleiche Ausbeute.

Reduktion von Benzal-anilin und Benzophenon-anil
0.4g Benzal-anilin wurden in 10 cem Lisessig reduziert und nehmen
dabei 99.5 cem statt 107.2 cem (4 At.) Wasserstoff auf. Das gebildete
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Anilin wurde in Form von Acetanilid isoliert, der Nachweis des vermut-
lich entstandenen Toluols bereitete Schwierigkeiten. [s wurde daher
Benzophenon-anil der Reduktion unterworfen. Dabei wurde erhalten
die theoretische Menge Anilin und Diphenyl-methan, allerdings auch
veringe Mengen Benzhydrol und Benzophenon.

Da lelztere unter den Versichsbedingungen nicht zu Diphenyl-methan
reduzierbar sind, so muoB jenes durch reduktive Spaltung des Anils nach
folgender Formulierung entstanden sein:

CsH CeHs
Cop.>C: N.GH; —= (**>CH; + H,N.C:H;

885. K. W.Rosenmund und G Langer: Uber den EinfluB
der Trigersubstanzen auf die Wirksamkeit von Katalysatoren.
[Aus d. Pharmazeut. lostitut d. Universitit Berlin,]
(Eingegangen am 31. August 1923,)

Der Einfluf, den eine Trigersubstanz auf die Wirksamkeit eines aaf
ihr niedergeschlagenen Katalysators ausiibt, ist wvicht immer ein durch-
sichtiger und kcineswegs, wie man frilher annahm, lediglich durch die
Art der Obcrflichenentwicklung des Katalvsators bestimmt.

Eine Triigersubstanz kann als Reizstoff wirken oder Reizstoffe ent-
halten, welche die Wirksamkeit eines [Katalysators erhShen oder seine
Wirkung reduzieren. Von dieser Moglichkeit macht die Technik weitgehen-
den Gebrauch. Die Wirkung eines solchen Stoffes ist noch nicht véllig
geklirt; dic Theorie von Rosenmund?!) and Zetzsche nimmt an, daB
er das Bindeglied bildel, welches Katalysator und Reaktoren zu einem Kom-
plex zusammenschweili{, eine Anschauung, die auch von Willstdtter?)
fiir den EinfluB des Adsorbens bei Enzym-Reaktionen eniwickelt ist. Ferner
ist es, inshesondere durch die Arbeiten von Paal3), bekannt, daB gewisse
Trigersuhstanzen den Katalysator vergiften: Bleicarbonat vernichtet die
Wirksamkeil des Palladiums.

Andererseits wird ein Katalysatortriger besondere Wirksamkeit aus-
ithen, wenn katalytische Reaktionen durch Zusitze beeinflufit werden
sollen, indem eine Konkurrenz zwischen der »indifferenten«, nicht it
Katalysator bedeckten Oberfliche und dem Katalysator um den Zuosatz-
stoff auftritt, die die Wirksamkeit solcher Zusitze quantitativ, zuweilen
auch qualitativ becinfluBt. s besteht also zunichst keine direkte Pro-
portionalitit zwischen hinzugesetzter Regulatormenge und beeinflufter Kata-
lysatormasse, wie dies z.B. bei den Versuchen von Maxted*), der mit
Platin ohne Unterlage arbeitcte, der Fall ist, sondern das Lrgebnis ist
ist abbingig von dem Verhdltuis der Adsorptionsfihigkeit des Trigers und
des Katalysators fiir den betreffenden Stoff.

Um fiir die Beurteflung dieser Erscheinungen eine Unierlage zu schaffen,
haben wir eine Anzahl von Palladium-Katalysatoren auf ver-
schiedenen Trigern uunter gleichen Bedingungen hergestellt und ihre

1y Vorlrag auf der 86. Versammiung Deutscher Naturforscher und Arzie am
22, September 1920. — Arbeilen aus dem Pharmazeut. Institut d. Universitit Berlin
Bd. 12, Verl. Urban & Schwarzenberg, 1921, — B. 54, 425 [1921].

2y H. 125, 93 [1922]. 3% B. 46, 3069 {19131, 4) Soc. 115, 1050 [1920].





