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Studien iiber den Mechanismus
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Uber die Lenkung der katalytischen Hydrierung hei Estern
des Mandelséiiurenitrils

Von Karl Kindler und Karl Sehrader

(Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie, Universitit Hamburg)

(Eingegangen am 12, April 1049)

Ber der Fortsetzung unserer Versuche zur Lenkung der katalytischen
Hydrierung fanden wir, dal sich auch bei der Hydrierung von Estern
des Mandelsiurenitrils die Geschwindigkeit und die Richtung der
Reaktion durch die Natur des Losungsmittels und durch Zusatz von
starken Siuren als Aktivatoren beeinflussen liBt. So werden beispiels-
weise bei der Hydrierung von O-Carbithoxymandelsiurenitril in Me-
thanol bei Anwesenheit von Chlorwasserstoff pro 1/,, Mol Nitril innerhalb
von etwa 30 Minuten 3/, Mol Wasserstoff verbraucht und 909, -
Phenylithylamin gebildet. Unterbricht man die Hydrierung, nachdem
erst 1/,, Mol Wasserstolf aufgenommen worden ist, so erhiilt man an-
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nihernd soviel f[-Phenylithyalmin, wie der Wasserstoffaufnahme ent-
spricht. Benzyleyanid bildet sich gar nicht oder nur spurenweise.

Bei Abwesenheit von Chlorwasserstoff erfordert der Verbrauch von
1/, Mol Wasserstoff etwa das 10fache der Zeit, die man bei Anwesenheit
dieser Sdure benotigt und es entstebt als Hauptprodukt Benzyleyanid,
wihrend f-Phenylithylamin sich nur spurenweise bildet.

Ahnlich wie die Hydrierungen des O-Carbiithoxy-mandelsidurenitrils
verlaufen die Hydrierungen anderer Bster des Mandelsiiurenitrils, z. B.
des O-Benzoyl- und O-Acetyl-mandelsiurenitrils. Bei Hydrierungen
zum fi-Phenylathylamin  konnten wir den Chlorwasserstoff durch
Schwefelsiiure bzw. Uberchlorsiure und das Methanol durch Iisessig
bzw. Propionsiiure ersetzen. Von den genannten Siuren wirkt Chlor-
wasserstoff am schwiichsten reaktionsfordernd. Bet Verwendung von
Uberchlorsiure erhilt man an Stelle des 8-Phenylithylamins g-Cyelo-
hexylithylamin, wenn man die Hydrierung zu Ende gehen lilit.

Zur Deutung unserer Beobachtungen nehmen wir an, dall bei allen
Hydrierungen zuerst der Saurerest (R - CO0O--) durch Wasserstoll ersetzt
und Benzyleyanid gebildet wird :

CoH L - CHOOC . R) - ON - Hy = CoH, - CH, - ON ) R COOH

Das erfolgt rascher bei Anwesenheit als bei Abwesenheit von starken
Siuren (HX), weil sie mit den Hstern des Mandelsiurenitrls Molekiil-
verbindungen bilden, in denen der R . COO-Rest aufgelockert 1st. Denn
die mit einem * versehenen Atome sind stark abgesittigt:

.
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Bei Anwesenheit von HX wird das gebildete Benzyleyanid sofort in die
reaktionstiichtige Molekiilverbindung:

(H,.CH,- (=N ... .HX
%

umgewandelt, die rasch zum f-Phenylithylamin weiterhydriert wird.

Fiir unsere Annahme spricht die Tatsache, dall Benzyleyanid, das wir
aus O-Carbiithoxy-mandelsiiurenitril durch katalytische Hydrierung be-
reitet hatten und das daher villig frei von Katalysatorgiften war, bei An-
wesenheit der genannten Aktivatoren sehr rasch und mit gutem lirgebnis
zu fB-Phenylithylamin hydriert werden konnte (siche Versuch 1V, 1).

Die Tatsache, dall auch ber Abwesenheit von X kleine Mengen
B-Phenylithylamin bzw. Di-(-phenylithyl)-amin entstehen, kann man
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durch die Annahme deuten, dal} die schwachen Siuren: R - COOH, die
sich bei der Hydrierung aller Ester des Mandelsiurenitrils bilden,
gleichfalls, wenn auch in viel geringerem MaBe als die starken Siuren
HX, die Reaktionsfihigk~it des Benzyleyanids zu steigern vermigen.
Fiir diese Annahme sprechen folgende von uns gemachten Beobachtungen :

L. Die Hydrierung von Benzyleyanid in schwachen Siuren, wie Eisessig
oder Propionsiiure, verliuft rascher und liefert mehr Amin (f-Phenyl-
athylami und Di-(g-phenylithyl)-amin) als die Hydrierung in neu-
tralen Losungsmitteln, wie Methanol oder Benzol. |

2. Hydriert man O-Acetyl-mandelsiiurenitril in Benzol oder Cyclo-
hexan unter Zusatz von Wasser, so erhiilt man weniger Amin und
mehr Benzyleyanid als ohne diesen Zusatz, weil das Wasser dem
Reaktionsgemisch die bei der Hydrierung sich bildende Essigsiure
entzieht (siehe Versuch 11, 4).

3. Entlernt man bei der Hydrierung des O-Carbiithoxy-mandelsiure-
nitrils in Methanol vder Benzol die neben Benzyleyanid sich bildende
Athylkohlensiure raseh aus dem Reaktionsgemisch, so unterbleibt
die Aktivierung und damit auch die Hydrierung des Benzyleyanids.
Man erhiilt daher dieses Cyanid in fast quantitativer Ausbeute (siehe

Versuch L11, 1 und 111, 2).

Wir haben gezeigt, dafl Ester des Mandelsiiurenitrils bei Anwesenheit
von starken Siiuren ausschlieBlich in g-Phenylithylamin und in neutralen
Losungsmitteln vorwiegend in Benzyleyanid umgewandelt werden,
wenn man sie mit elementarem Wasserstoff katalytisch hydriert. Macht -
man die Annahme, daf} das Losungsmittel bzw. die zugesetzte Siure den
Verlauf der Hydrierungen bei Estern des Mandelsiurenitrils auch dann
in der beschriebenen Weise beeinfluBBt, wenn man an Stelle von elemen-
tarem Wasserstoff gebundenen verwendet, so erklirt sich die von uns
frither') verdffentlichte Tatsache, nach der O-Benzoyl-mandelsiure-
nitrill mit gutem Erfolg in Benzyleyanid umgewandelt wird, wenn man
diese Benzoylverbindung mit Tetralin und Palladiummohr erhitzt.
Denn hierbet hydriert man in neutralem Medium, weil das Tetralin
sowohl als Losungsmittel, als auch als Wasserstoffdonator dient.

Versuehsteil
[. Hydrierungen von Estern des Mandelsiurenitrils bej
Anwesenheit von starken Siuren (,,Aktivatoren<)
1. O-Carbithoxy-mandelsiduwrenitril in Methanol-Sehwe felsinre

Zur Suspension des Katalysators, der dureh Hydrierung von 1 g Palladium-11-
chlorid in Anwesenheit von 2 g Aktiv-Kohle und 50 ¢ Methanol bereitet wurde,
fiigte man cine Lisung von 10 g O-Carbiithoxy-mandelsiiurenitril in 40 cem Metha-

) Kindler und Peschke, A. 501, 191 (1E33): Ang. 1933, 431,
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nol und 4,8 g konz. Schwefelsiiure. Die Hydriernng erfolgte hei Zimmertemperatur
und 2 atii. Bereits nach 6 Minuten waren 739 der theoretisch notwendigen Menge
Wasserstoff verbraucht. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde im Filtrat
vom Katalysator die Sehwefelsiure mit Kalilauge neutralisiert, der Alkohol .;zh—
destilliert, der Riickstand in verd, Salzsiiure gelost und die s 1I:-;=.¢|un- Lisung mit
Ather géwaschen. Aus der salzsauren Losung erhielt man durch Ubersiittigen mit
festem Kaliumhydroxyd und Extrahieren mit Ather 922, g-Phenylithylamin vom
Sdp. 89° (15 mm). '

Die dtherische Losung, die heim Waschen der salzsauren Lisung erhalten worden
war, wurde nacheinander mit Natrinmbicarhbonat- und Kochsalzlosung gewaschen
und mit Chlorcalcium getrockuet. Der beim Abdunsten des Athers erhaltene Riick-
stand erwies sich frei von Benzyvleyanid.,

2. O-Carbéithory-mandelsiurenitvil in Methanol-Chlorwasserstoff

Zur Suspension des Kohle-Palladium-Katalysators, der wie beim 1. Versuch aus
2 g Palladium-I1-chlorid und 4 g Aktivkohle in 50 cem Methanol bereitet wurde,
fiigte man eine Losung von 17 g O-Carbiithoxy-mandelsiiurenitril in 50 cem methyl-
alkoholischer Salzsiiure, die 3,7 g Chlorwasserstoff enthielt. Bei der Hydrierung,
die wie bei Versuch 1 er fulgt{* wurden 707, der berechneten Menge Wasserstoff
innerhalb von 17 Mmutr-n aufgenommen. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme
wurde das Filtrat vom Katalysator durch Abdestillicren vom Lisungsmittel befreit
und der Riickstand wie bei Versuch 1 weiterverarbeitet, wobei 909, 3-Phenyl-
dthylamin erhalten wurden. Hmn C‘hlorhydrat schmolz hei 219° und seine N-Ben-
zoylverbindung bei 116-—117°

Etwas schlechter war die Ausheute bei der Hydrierung des O-Acetyl- hzw.
O-Benzoyl-mandelsiurenitrils. Diese Iwulvn Verbindungen ergaben bei der Hydrie-
rung in Eisessig-Schwefelsiure etwa 75°), #-Phenylithylamin.

3. O-Acetyl-meandelsiurenitril in Eisessig-Uberchlorsinre

Die Hydrierung und Aufarbeitung erfolgte wie bei Versuch 1, jedoch wurde die
Schwefelsiure dtn-:h S0 Mol T0proz., Uherchlorsiure ersetzt. Die Hydrierong ging
auch nach dem Verbrauch der fiir die Bildung von g-Phenyliithylamin herec hncten
Menge Wasserstoff langsam weiter. Bei der Aufarbeitung cines Versuches, der nach
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff unterbrochen worden war, wurde ein
Gemisch von g-Phenylithylamin und kleinen Mengen Cyelohexylithylamin er-
halten. Da die beiden Amine sich im Siedepunkt nur wenig voncinander unter-
scheiden, konnten sie durch Destillation nicht getrennt werden. Wir erhielten
0%, reines N-Benzoyl-g-phenyliathylamin, wenn wir das Gemiseh der beiden
Amine in der Giblichen Weise benzoylierten und das mit Wasser gewaschene
Rohprodukt bis zur Erreichung eines konstanten Schmelzpunktes auns Alkohol
umkristallisierten.

4. O-Carbithox y-mandelsiurenitril in Methanol-Chlorwcasserstoff

Dieser Versuch unterscheidet sich vom Versuch 2 lediglich dadureh, dall er nach
der Aufnahme von I Mol Wasserstoff pro Mol Nitril, die innerhalb von 4 Minuten
erfolgte, unterbrochen wurde. Bei der Aufarbeitung warde neben unveriindertem
Ausgangsmaterial annithernd so viel g-Phenvlithylamin erhalten, als der zoge-
fithrten Wasserstoffmenge entsprach.
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II. Hydrierungen von Iistern des Mandelsiiurenitrils
in Abwesenhelt von starken Siuren

1. O-Benzoyl-mendelsdurenitedd

[Sine Lisung von 1 Mol Niteil in 150 eem Methanol warde nach Zosatz von
1,5 ¢ Palladinmmohr ber 2 atit and Zimmertemperatur hydreiert, Nach dem Ver-
brauch von ', Mol WasserstolT worde das FFilterat vom Ratalysator doreh Ab-
destillicren vom Alkohol befreit, der Ritckstand in Ather gelist und der dtherisehen
Losung die gebildete Benzoesiure (6,7 ) durch Ausschiitteln mit Kalilange und
Wasser !‘I]i:ﬂ””("ll. Hicrauf behandelte man die dtherische Lisung mit IH|1|{J? Salz-
sitnre, wobei sich 237, Di-(g-phenylithyh-aminehlorhydrat abschieden. Das Salz
zeigte nach dem Umbkristallisioren ans Alkohol den geforderten Sehmelzpunkt
von 271°,

Die ditherische Losung ergab nach dem Trocknen und Destillieren 337 reines
Benzyleyanid vom Sdp. 2307,

2.0 Aeetyl-inandelsinrenitril

Lo Mol frisch bereitetes O-Acetyl-mandelsiurenitril wurde wie die entsprechende
O-Benzoylverbindung hydriert. Dabei wurde /34 Mol Wasserstoff, das bei Anwesen-
heit von starken Siiuren, wieSchwefelsiure oder Uberchlorsiiure, in wenigenMinuten
verbraucht worden war, innerhalb von 115 Stunden aufgenommen. Die Aufarbei-
tung, die wie beim vorangehenden Versuch erfolgte, ergab neben kleinen Mengen
Amin 657, Benzyleyanid.

3. H-('rrrhr’fﬁm.:;g-m,r.-:-:re’-a:-*if.ﬂ?u:r'm:ifrii

Die Hydrierung und J.ufluh[ltung erfolgte wic beim Benzoyvl-ma !H]{I‘htmﬂnltli]
Auller kleinen Mengen Chlorhydrat des Di-(g-phenyliithyl)-amins wurden 45°
Benzyleyanid erhalten.

A, O-clectyl-weidelsdinrenidri in Benzol oder O yelolievcan oline bzl will Znsotz o,
Wersser

Die H rclru-ruugm: von !y Mol Nitril in 40 cem thiophenfreiem Benzol hzw.
in 80 cem Cyclohexan c-rfulrrten unter Zusatz von L g Palladiummohr bei 3,5 atii
und Zimmertemperatur, Die Aufarbeit ung erfolgte wie bei Versuch LLL Bei den
Versuchen ohne Zusatz von Wasser wurden etwa 45", Benzyleyanid er h;lltr-u. Hrl

Zusatz von 1030 cem Wasser betrug die "\.IIE]}{.‘HEI“ an Benzylevanid 70—75", .

. Hydrie en v -Carbithoxy-mandelsiurenitr:
II1. Hydrierungen von O-Carbithoxy-mandelsinrenitril
unter Durehleiten von Wasserstoff

1. In Benzol. Durch eine am Riickflullkiihler siedende Lisung von 15, Mol
O-Carbiithoxy-mandelsiinrvenitril in S0 cem  thiophenfreiem Benzol wurde nach
Zugabe von 1,5 g Palladivmmohr solange Wasserstoff geleitet, bis in dem ent-
weichenden Wasserstoff kein Kohlendioxyd mehr nachweishar war, Das war nach
etwa 4 Stunden der FKalll Das Filteat vom Katalvsator, dessen salzsanre Aus-
scehitttelung sich als frei von Aminen erwies, ereab bei der Destillation 907, reines
Benzyleyvanid,
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2. In Methanol. Eine siedende Lisung von 10 g O-Carbithoxy-mandelsiurenitril
in 100 cem Methanol wurde bei Gegenwart von 1,5 g Palladiummohr unter Durch-
leiten von Wasscrstoff 215 Stunden hydriert. Das Filtrat vom Katalysator wurde
eingedampft und der Riickstand in Ather gelost. Die édtherische Lisung, die sich
beim Ausschiitteln mit Salzsiiure als frei von Aminen erwies, ergab beim Eindunsten
einen oligen Riickstand, der, wie die fraktionierte Destillation zeigte, neben un-
verbrauchtem O-Carbiithoxy-mandelsiiurenitril 4,2 ¢ Benzyleyanid enthielt. Auf
angegriffenes Material herechnet betrug die Ausheute 987, d. Th.

IV. Hydrierungen von Benzyleyanid

1. In Methanol-Schiefelsiinre. /50 Mol Benzylevanid, das durch Hydrierung von
O-Carbiithoxv-mandelsiiurenitril gemiild Versuch L bereitet worden war, wurde
entsprechend den Angaben von Versneh LT hydriert. Dabei wurde U ie Mol Wasser-
stoff in 5 Minuten und 2/, Mol in 22 Minuten verbraucht, Die iibliche Aufarbeitung
ergab 92°  g-Phenyliathylamin,

2. In Fisessig. Wihrend Benzyleyanid, wie besonders aus dem Verlauf der Ver-
suche 111,1 hzw. 11,2 hervorgeht, in Methanol bzw, in Benzol, also in neutralen
Lisungsmitteln, nuriiublerst triige mit katalytisch angeregtem Wasserstoll reagierte,
wurde es in Eisessig relativ rasch hydriert. Eine Lisung von 1y Mol Benzyleyanid
in 60 cem Risessig verbrauchte !5 Mol Wasserstoff (507, d. Th.) innerhalb von etwa
20 Minuten. Unterbrach man die Hydrierung in diesem Stadium, so wurden etwa
50°, unverindertes Benzylevanid, 1,8 g g-Phenylithylamin und 0.8 g Di-(g-phenyl-
dthvl)-amin erhalten. Auf zugefithrten Wasserstoff berechnet ergibt sich mithin eine
Ausheute von 60, g-Phenylithylamin und 157, Di-(#-phenylithyl)-amin.
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