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VOLKER FRANZEN und S ~ R E N  OTTO 

Eine neue Methode ZUT Darstellung von Carbonylverbindungen 
Aus dem Max-Planck-Institut fIir Medizinische Forschung, Institut fir Chemie, Heidelberg 

(Eingegangen am 23. Dezember 1960) 

Alkylhalogenide, Alkyl-tosylate und ChlorsuKonsBure-alkylcster reagieren mit 
Trimethylaminoxyd zu ALkoxy-trimethylammoniumverbindungen. D i m  unter- 
liegen sehr leicht einer Hofmann-Elimioierung, die zu Carbonylverbindungen 
und Trimethylamin fdhrt. Zur Darstellung der Carbonylverbindungen ist es 
nicht notwendig, die Alkoxy-trimethylammonium-Zwischenstufe zu isolieren. 
Die Umsetzung gibt gute Ausbeuten, sie eignet sich ganz b o n d e r s  zur Darstel- 

lung aliphatischer Aldehyde. 

In Gegenwart schwacher Basen vcrliiuft die Hofmann-Eliminierung ganz fiber- 
wiegend als @Eliminierungl). Da die Protonenabspaltung am p-Kohlenstoffatom 
durch ein benachbartm Heteroatom noch erleichtert wird, war zu erwarten, da0 
Alkoxy-trimethylammoniumsah (I) in Anwesenheit schwacher Basen nach folgendem 
Mechanismus Carbonylmrbindungen ergeben : 

0 ae 
(CH3)3N-O-CHz-R + IB __* (CH3)3N--UYCH-R - 

I A-B 
iM 

(CH3)sN + 0-CH-R + HB@ 

Alkoxy-trimethylammoniumsalze sind von W. R. DUNSTAN und E. GOULDINOB 
zuerst beschrieben worden. J. MJ~ENHEIMER~) beobachtete, daB diese Salze sich leicht 
zersetzen und da0 dabei Aldehyd entsteht. Sicherlich handelt es sich bei dieser Zer- 
setzung um die oben formulierte Reaktion. Auch F’yridin-N-oxyd bildet mit Methyl- 
jodid sowie mit Benzylhalogeniden Salze, die bei der Zersetzung Aldehyde liefern4.5). 

Wir haben zuniichst versucht, Alkoxy-trimethylammoniumsah durch Umsetzung 
von rrimethylaminoxyd mit den entsprechenden Alkyljodiden rein darzustellen. Die 
gesuchten Alkoxy-trimethylammoniumsalze waren aber stets mit Trimethylammonium- 
jodid vermengt. Durch Auflosung in Athano1 und Ausfiillen mit Ather lieI3 sich die 
Hauptmenge der Verunreinigungen abtrennen. Ein vollig reines Alkoxy-trimethyl- 
ammoniumjodid konnten wir aber selbst nach mehnnaligem Wiederholen der sehr 
verlustreichen Reinigungsoperation nicht erhalten. Offenbar reicht die Basizitiit des 
Liisungsmittels und des Trimethylaminoxyds schon aus, um die Hofmann-Eliminierung 
einzuleiten. 

1) F. WEYOAND, R. DANIEL und H. SIMON, Chem. Ber. 91, 1691 [1958]. 
2) J. chem. Soc. [London] 75. 792 [1899]. 
3) Liebigs Ann. Chem. 397, 273 119131. 
4) W. FEELY, W. L. LEHN und V. BOEKELHEIDE, J. org. Chemistry 22. 1135 [1957). 
5) E. O c m ,  J. org. Chemistry 18, 534 [1953]. 
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Wir haben dann die Zersetzung der Alkoxy-trimethylammoniumsalze genauer 
studiert. In Gsgenwart einex Spur Base bildet das Octyloxy-trimethylaoniumjodid 
beim halbstiindigen Erhitzen in Chloroform glatt Octanal-(l). Es hat sich d a ~  ge- 
zigt, &I3 fiir die Gewinnung der Aldehyde die Isolierung der Alkoxy-trhnethyl- 
ammonium-Zwischenstufe gar nicht erforderlich ist. Der Aldehyd bildet sich in.guten 
Ausbeuten, wenn man das Alkylhalogenid direkt mit einem UberschuB von wasser- 
freiem Trhnethylaminoxyd erwknt, am mecMigsten in Chloroform. Das Tri- 
methylaminoxyd wird nicht nur alkyliert, es dient zugleich als Protonenacceptor bei 
der nachfolgenden Hofmann-Eliminierung. 

In der nachfolgenden Tabelle sind eine Anzahl der von uns untersuchten Umset- 
zungen wiedergegeben. Die Ausbeuten beziehen sich auf die reinen, destillierten End- 
produkte. 

Umsetzungen von Alkylhalogeniden, Chlorsulfonailurcestern und Tosylaten 
mit Trimethylaminoxyd 

Alkylierungmittel Menge Mol Erhitzungs- R M ~ ~ ~  Ausb. 
Art Mol (CH3)sNO gE produkt % d. Th. 

n-Hexyljodid 0.2 0.4 30 n-Hexanal-(1) 31 

n-Octyljodid 0.2 0.4 30 n-Octanal-( 1) 50 
n-Hexylbromid 0.2 0.4 20 n-Hexanal-(l) 4a 

n-Octyltosylat 0.2 0.4 20 n-Octanal-( 1) 55 
n-Octylchlor- 0.15 0.53 - n-Octanal-(l) 51 

sulfonailureester 
n-Dodccylbromid 0.2 0.4 20 n-Dodccanal-(l) 51 
Catyljodid 0.1 0.4 300 Palmitinaldehyd 25 
Catybodid 0.2 0.5 30 Palmitinaldehyd 52 
1 -Brom-3-rnethyl- 0.1 0.25 30 Isovaleraldehyd 66 

Cyclopentylbromid 0.2 0.4 30 Cyclopcntanon 50 
Bromessigester 0.2 0.4 30 Glyoxylsaureester 8 

Oxalsiiuramono- 46 

butan 

athylester 
Benzyl bromid 0.2 0.4 - Benzaldehyd 30 
Benzyltosylat 0.2 0.4 - Benzaldehyd 45 

Die Umsetzung kann sowohl zur pdparativen Darstellung von Aldehyden als 
auch zur Synthese von Ketonen dienen. Bisher war keine Methode beschrieben, die 
es gestattet, Alkylhalogenide einstdig in Carbonylverbindungen uberzufuhren. Die 
neue Methode ist einfach, sie gibt auch bei der Darstellung hoherer Aldehyde noch 
gute Ausbeuten. 

Als Alkylierungsmittel eignen sich nicht nur Alkyljodide und -bromide, sondern 
auch Tosylate oder Chlorsulfonsilureester. Die Tosylate geben oftmals bessere Am- 
beuten als die Jodide. Damit lassen sich auch primare Alkohole leicht mit Trimethyl- 
aminoxyd in die entsprechenden Aldehyde iiberfiihren. tert.-Butylchlorid ergibt beim 
E r w h e n  mit Trimethylaminoxyd Isobutylen. 

Zwei Nebenreaktionen konnen sich storend bemerkbar machen. Bei zu langem 
Erhitzen konnen die entstandenen Aldehyde unter dem EiniluD des basischen Kataly- 
sators Aldolkondensation eingehen. 1st der UberschuS von Trimethylaminoxyd zu 
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groD gewwt, so konnen die Aldehyde beim lgngeren Erhitzen mit Trimethylamin- 
oxyd zu Carbonsffuren weiteroxydiert werden. Glyoxylsiiureiithylester wird von 
Trimethylaminoxyd glatt zu Oxalsilure-monoiithylester oxydiert. Da die Hofmann- 
Eliminierung aber vie1 schneller als die beiden Nebenreaktionen verliiuft, lassen sich 
immer Bedingungen hden,  unter denen der Aldehyd ohne Schwierigkeiten isoliert 
werden kann. 

Die Hofmann-Eliminierung von Alkoxy-trimethylammoniumverbindungen ist der 
Oxydation aktivierter Halogenide mit Dmethylsulfoxyd verwandt6.7). Der entschei- 
dende Schritt bei dieser Reaktion scheint die Hofmann-Eliminierung ekes Alkoxy- 
dimethylsulfoniumsalzes zu sein. Einfache Alkylhalogenide lassen sich mit Dimethyl- 
sulfoxyd jedoch nicht zu Ciubonylverbindungen oxydieren. In Gegenwart hydroxyl- 
gruppen-haltiger Losungsmittel werden Alkoxy-dimethylsulfoniumsalze in Alkohol 
und Dimethylsulfoxyd gespaltens) . 

Wasserfreies Trimethylaminoxyd kann in grokren Mengen leicht aus seinem 
Hydrat durch E n t w h r n  mit Dimethylformamid dargestellt werden. Das Hydrat 
wird in Dimethylformamid gelost und ein Teil des Liisungsmittels unter Normaldruck 
abdestilliert. Hierbei geht das Wasser mit iiber. Das restliche Dimethylformamid 
enffernt man im Vakuum. 

Herrn Prof. Dr. R. KUHN danken wir fUr seine wohlwollende Untcrstiitzung. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Wasserfreies Trimethylaminoxyd: 40 g Trimethylaminoxyd-hydrat erwtlrmt man in 250 ccm 
trockenem Dimethylformamid, bis das Destillat dessen Siedepunkt erreicht hat, laDt das 
Bad auf etwa 65" abktihlen und zieht das restliche Msungsmittel an der Wasserstrahlpumpe 
ab. Hierbei erwtlrmt man das &bad langsam wieder auf 120". Es hinterbleibt wasscrfreies 
Trimethylaminoxyd. Schmp. 210", Ausb. 22 g. 

Benzaldehyd: 0.2 Mol wasserfreies Trimethylaminoxyd werden in 55 ccm Chloroform 
gel6st und in einen mit Riihrer, Tropftrichter und RUckfluDkUhler versehenen Dreihals- 
kolben gegeben. Unter Kiihlung ltlDt man 0.1 Mol Benzylchlorid oder Benzylbromid zu- 
tropfen. Danach erwarmt man langsam bis zum Sieden und kocht 5 Min. unter RiicMuD. 
Nach dem Abkiihlen versetzt man die Msung mit dem gleichen Volumen 2n HCI, trennt die 
Schichten und w k h t  die Chloroforml6sung mit Hydrogencarbonat aus. Die Chloroform- 
lbsung wird getrocknet und destilliert. Ausb. an Benzaldclyd 30% d. Th. 

n-Hexanal-(I): 0.2 Mol n-Hexyfiodidoder Hexylbromid lii6t man einer L6sungvon 0.2 Mol 
wasserfreiem Trimethylaminoxyd in 55 ccm Chloroform unter Riihren lan- zutropfen. 
Zu Beginn erwtlrmt man auf 50--60". 1st etwa die Hiilfte des Hexyljodids zugegeben, so setzt 
die Alkylierungsreaktion ein, wobei das Chloroform zum Sieden kommen kann. Man ent- 
fernt das Wasserbad, IiiDt das restliche Hexyljodid hinzutropfen und halt 30 Min. unter Ruck- 
fluD im Sieden. Nach dem Abkiihlen gibt man 55 a m  2n HCI hinzu, r t h t  kr&ftig und trennt 
die Schichten. Die Chloroformlbsung wird mit Hydrogencarbonat gewaschen, getrocknet 
und destilliert. n-Hexanal siedet bei 38"/15 Torr. Ausb. 9.7 g. 

6) N. KORNELUM und Mitarbb., J. h e r .  chem. SOC. 79, 6562 [1957]. 
7 )  ST. G. SMITH und S. Wmmm, Tetrahedron [London] 3,317 [1958]. 
8 )  H. MEERWEIN, V. DEDEXUCH und K. WUNDERLICH, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. phar- 

maz. Ges. 291, 541 [1958]. 
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n-Octanal-(1): 0.2 Mol n-Ocryfiodid werden langsam unter Riihren zu einer Usung von 
0.2 Mol Trimethylaminoxyd in 55 ccm Chloroform gegebcn. Zu Beginn erwlrmt man schwach, 
bis die Reaktion einsetzt. Nachdem alles Octyljodid zugetropft ist, hiilt man 30 Min. unter 
RUcktluD im Sieden. Man l&Dt abkiihlen, gibt 55 ccm 2 n  HC1 zu. riihrt die Usung krlftig 
durch und trennt die Schichten. Die Chloroformlbsung wiischt man rnit Hydrogencarbonat 
und trocknet. AnschlieDend wird destilliert. n-Octanal-(l) siedet bei 77"/25 Torr. Ausb. 
12.5 g. 

Isovaleraldehyd wird entsprechend wie n-Octanal-(1) dargcstellt. Ausb. aus 0.27 Mol Iso- 
amylbromid und 0.53 Mol Trimethylaminoxyd: 18 g Isovaleraldehyd, Sdp. 760 92". 

Palmitinaldehyd: 0.2 Mol Cerylfodid liiDt man einer Lbsung von 0.5 Mol Trimethylamin- 
oxyd in 150 ccm Chloroform unter leichtem Erwiirmen langsam zutropfen, kocht dann die 
Usung 30 Min. unter RUckfluD und versetzt nach dem Abktihlen rnit 4OOccm Ather, wodurch 
alle Ammoniumsalzt ausgefiillt werden. Sie werden abgetrennt, die #ther/Chloroform-Lbsung 
rnit 2n HCI und Hydrogencarbonat gewaschen und getrocknet. Das Usungsmittel wird unter 
Stickstoff abdestilliert, der Rilckstand kristallisiert allmiihlich. Palmitinaldehyd, Schmp. 35". 
Ausb. 24 g. 

Cyclopentanon: 0.2 Mol Cyclopentylbromid UDt man, anfanp untcr leichtem Erwarmcn, 
einer Lbsung von 0.4 Mol Trimethylaminoxyd in 110 ccm Chloroform zutropfen. Alsdann er- 
hitzt man 11/2 Stdn. unter RBckfluD, wilscht die Ammoniumsalze rnit 2 n  HCl aus und de- 
stilliert nach dem Trocknen des Chloroforms. Cyclopcntunon siedet bei 130"/760 Torr. Ausb. 
10 g. 

Llmsetzung von Chlorsulfonshre-octylester mit Trimethylaminoxyd: Unter Kiihlung und 
gutem Riihren liiDt man 0.15 Mol Chlorsulfonsiiure-octylester einer Usung von 0.53 Mol 
Trimethylaminoxyd in 150 ccm Chloroform zutropfen. Es tritt sofortige Reaktion ein. Man 
wlscht die Chloroformlbsung mit 2n HC1 und dann mit Hydrogencarbonatlbsung, trocknet 
und destilliert. Ocranal siedet bei 65'11 1 Torr. Ausb. 10 g. 

n-Dodecanal- ( I ) :  0.2 Mol n-Dodecylbromid 1Ut man unter leichtem Erwikmen und Riihren 
einer Lbsung von 0.4 Mol Trimethylaminoxyd in 150 ccm Chloroform zutropfen. Nach der 
Zugabe hllt man 20 Min. unter RtickfluD im Sieden, llDt abktihlen und versetzt die Lbsung 
rnit dem doppelten Volumen Ather. Nach Abtrennung der Ammoniumsalze wbcht man 
die Ather/Chloroform-Isung mit 2n HCI und Hydrogencarbonatlbsung und trocknet. 
Nach dem Entfernen des Lbsungsmittels wird der Rtickstand fraktioniert. Dodecanul-{I) 
siedet bei 144--145'/22 TOIT. Ausb. 2.1 g. 




