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A. Einleitung.

Dieser Abschnitt behandelt ausschlieBlich die Bildung und Spaltung der
Sauerstoffbriicken in den Athern, Acetalen, Glykosiden und Polysacchariden,
Estern, Ortho-estern, Saureanhydriden, sowie in den cyclischen Athern und Lac-
tonen, wihrend alle anderen zu diesen Verbindungen fiihrenden Reaktionen, bet
denen Anderungen des Kohlenstoffgeriistes oder der Oxydationsstufe -eintreten,
in den entsprechenden Abschnitten dieses Handbuches angefithrt sind. Die in
Frage kommernden Reaktionen werden meistens katalytisch beschleunigt, da die
einfachen Grundreaktionen im allgemeinen zu trage verlaufen. Bei weitem am
wichtigsten sind die Sdure- und Basenkatalyse, die bei der nahen Verwandtschaft
der ganzen Verbindungsklasse sowohl fiir die Bildungs-, als auch fiir die Spaltungs-
reaktionen, die ja nur die entgegengesetzton Richtungen ein und derselben
Reaktion darstellen, nahezu universell anwendbar sind.

. Neben diesen rein katalytischen Vorgingen tritt auch haufig der Fall ein,

daB die die Reaktion beschleunigenden Mittel sich direkt an der Reaktion be-
teiligen und, z. B. durch Entféernen des einen Reaktionspartners, das Gleich-
gewicht in der gewiinschten Richtung verschieben. Hierher gehoren die Bindung
des Wassers bei der Esterbildung durch Zusat:. von konzentrierter Schwefelssure,
die alkalische Esterverseifung, der Alkalizusatz bei den tiblichen Alkylierungs-
reaktionen usw. Da, wie spiter gezeigt wird, in allen diesen Filien neben der
Gleichgewichtsverschiebung auch echte katalytische Vorginge stattfinden oder
zumindest wahrscheinlich sind, werden im folgenden auch diese Reaktionen mit
zu den katalytischen Umsetzungen gerechnet.

Die Theorie der hier hauptsichlich in Betracht kommenden Saure- und Basen-
katalyse wurde bereits in einem fritheren Abschnitt? gebracht, Die vorliegende
Dearstellung beschrankt sich daher auf eine methodische Beschreibung des Ma-
terials, d. h. im wesentlichen ‘auf eine Aufzéhlung aller Hilfsmittel, die zur Be-
schleunigung der an sich einfachen Grundreaktionen zur Verfiigung stehen.
Daneben wurden, um_einen moglichst vollstindigen Uberblick zu geben, auch
die wichtigsten der ohne Katalysator verlaufenden Reaktionen mit angefiihrt,

Wegen der Enge des zur Verfiigung stehenden Raumes muBte auf die wort-
liche Wiedergabe von Vorschriften verzichtet werden. Hier sei’ auf die ein-
schlagigen ausfiihrlichen Handbiicher? vnd die haufig zitierten praktischen An-
wendungsbeispiele hingewiesen. S P - .

! Vgl. 1. Bandhalfte 8.1. . , SRR : S

? Zum Beispiel HouseN: Methoden der organischen Chemie, 3. Aufl. Leipzig

1925—41. — TorLens.Ersner: Handbuch der Kohlehydrate, Leipzig 1935. —
WEZGAND: Organisch-chemische Experimentierkunst. ‘Leipzig 1938 u.a. .
19*
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B. Ather.

I. Bildung.

1. Durch Wasserabspaltung aus zwei Molekiilen Alkohol.

Die einfachste zu einem Ather filhrende Reaktion ist die Wasserabspaltﬁng
aus zwei Molekiilen Alkohol:

R-OH+HO'R » R-0-R -+ H0

Sie verlduft jedoch im allgemeinen so trige, daB ohre Katalysator selbst bei
hoherer Temperatur in keiner Richtung ein merklicher Umsatz stattfindet. Zum
Beispiel wandelt sich auch extrem getrockneter Alkohol nicht spurenweise in
Ather um, und umgekehrt gehoren die Ather zu den gegen hydrolytische Ein-
flisse bestdndigsten Verbindungen.

Imyasrhin sind einige Falle einer direkten Verdtherung von Alkoholen bekannt,
insbesondere wenn das Carbinolkohlenstoffatom mit Phenylgruppen belastet ist.
8o wandelt sich Benzhydrol beim lingeren Sieden am RiickfluB in Di-benzhydryl-
ather um!, und das mit 3 Phenylgruppen belastete Triphenylcarbinol wird bereits
mit gewdhnlichem Alkohol bei lingerem Sieden, haufig sogar beim Umkrystalli-
sieren?®, veriathert.

Um so wichtiger sind bei der Einfachheit der Ausgangsmaterialien die kata-
lytischen Beeinflussungsmdglichkeiten dieser Reaktion. Man kennt zwei grund-
sitzlich verschiedene Verfahren:

a) Die saure Katalyse. Als wichtigster Katalysator dient konzentrierte
Schwefelsiure, deren Wirkung darauf beruht, daB sich die primér gebildete
Alkylschwefslsiure mit iiberschiissigem Alkoho! bei héherer Temperatur unter
Riickbildung der Schwefelsiure zu Ather umsetzs:

R-:OH + H.-0SO;H - R+ 0S0,H + H,0; R-0S0,H+H-OR ->R.0.R+ H,S0,.

Diese Reaktion findet hauptsachlich zur Darstellung der niederen Ather An-
wendung3. Sie bedarf sorgfiltiger Einhaltung der Versuchsbedingungen, ins-
besondere der Temperatur, da sich aus Alkohol und Schwefelsiure unter &hn-
lichen Bedingungen auch die Athylene und Dialkylsulfate bilden. Zur Ver-
besserung der Ausbeute wurde daher ein Zusatz von Bleisnifat* oder Alumininm-
sulfat® als weitere Katalysatoren vorgeschlagen, die ein Herabsetzen der Reak-
tionstemperatur gestatten. Aber auch so 1aBt sich diese Reaktion in ihrer ein-
fachsten Form nur auf die niederen Glieder der aliphatischen Alkohole, etwa
bis zum Propylither, anwenden, wibrend fiir die hoheren Glieder erheblich
mildere Entwasserungsbedingungen notwendig sinds.

Fir die Darstellung von Phenolithern kommt die Schwefelsauremethode nicht
in Frage, da die Phenole unter den Reaktionsbedingungen bereits sulfoniert?
werden. _

1 LinNEMANN: Liebigs Ann. Chem. 188, 14 (1865). — StoBBE: Ber. disch. chem.
Ges. 84, 1267 (1901). — N=zr: Liebigs Ann. Chem. 298, 235 (1897).

2 Eigene Beobachtung. '

3 Praktische Anwendungsbeispiele: HouseN: Methoden der organischen Chemie,
3. Aufl,, Bd. 3, S.134. Leipzig 1930. ¢ ScarAaTTER: Chem. Zbl. 1921 I, 249.

-5 SexpERENS: C. R. hebd. S8éances Acad. Sei. 151, 392 (1910).

¢ Zum Beispiel fiir den Di-iso-amylither: ScRROTER, SONDAG: Ber. dtsch. chem.
Ges. 41, 1924 (1908). — SENDERENS: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 181, 698 (1925);
182, 612; 188, 830 (1926). — Praktische Anwendungsbeispiele: HouBexN: Methoden
der organischen Chemie, 3 Aufl,, Bd. 3, 5. 135. Leipzig 1930. — GATTERMANN-
Wizrtaxp: Die Praxis des organischen Chemikers,: 27, Aufl., S. 124. Leipzig 1940.

7 Vigi. Abschnitt Substitution, S.284. ‘
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Ahnlich wie Schwefelsaure wirken thre organischen Derivafe‘, die Benzol- oder

in neuerer Zeit meistens die p-Toluolsulfosdure, die Naphthalinsalfesiure und die
Methionsiure?, die haufig zur Verdtherung empfindlicher Alkohole verwandt werden,
de sie im Gegensatz zu Schwefelsiure nicht oxydierend wirken. Statt der frejen
Sduren kann man auch ihre Chloride, z. B. Toluolsulfochlorid, verwenden, die sich
mit den Alkoholen leichter zu den intermediar auftretenden Sulfo-estern umsetzen.
Auf diesemm Wege 1a8t sich z. B. Di-isoamylither in 75proz. Ausbeute aus Isoamyl-
alkoho! erhalten?. Allerdings liegt hier keine katalytische Reaktion mehr vor.

Neben Schwefelsiure und den Sulfonsiuren ist die Verwendung. anderer
anorganischer Siuren zur Veritherung nur von untergeordneter Bedeutung.
So kann man die leichter reagierenden aromatischen Alkohole auch mit Kalinm-
bisulfat* verithern, wihrend aliphatische Alkohole bei den dann erforderlichen
hohen Temperaturen ausschlieBlich Olefine bilden. Salzsiiure ist bereits ein
erheblich schwicherer Katalysator als Schwefelsiure und nur zur Veratherung
einiger weniger Naphthole und Oxyanthracene geeignet’. Auch mit Phosphaor-
siure® und gelbst mit Arsensiiure’ kann man aus Alkoholen Ather herstellen,
doch ist deren verithernde Wirkung nur noch sehr gering.

Neben den eigentlichen Sauren kénnen schlieSlich noch gewisse Metallhalogenide,
wie Zink- oder Aluminfumehlorid, zur Veratherung von Alkoholen herangezogen
werden, doch diirfte es sich auch hier im Prinzip um eine Sfurenkatalyso handeln, da
diese aktiven Metallchloride nach MEERWEIN® mit Alkoholen und anderen Sauerstoff-
verbindungen komplexs Siuren von ziemlicher Starke bilden. Eine Reihe derartiger
zur Verdtherung von Alkoholen geeigneter Katalysatoren wurden von NEr? zusammen-
gestellt. ’ )

b) Die Kontaktkatalyse. AuBer durch Siuren kann die Abspaltung von Wasser
aus Alkoholen auch in der Gasphase durch Kontaktsubstanzen bewirkt werden.
Es handelt sich vielfach um die gleichen Katalysatoren, die bei hoherer Tempe-
ratur die Wasserabspaltung zu Athylen begiinstigen, so daB man die Reaktions-
temperatur und sonstigen Bedingungen sehr sorgfiitig einhalten muB. So entsteht
z.B. beim Uberleiten von Athylalkoholdimpfen iber Aluminiumoxyd bei 240
bis 2500 noch im wesentlichen der Diathylither, bei 300° aber schon hauptsich-
lich Athylen1®, wahrend Methylalkohol infolge der Unméglichkeit der Olefinbil-
dung auch bei 300° ausschlieSlich den Dimethylather liefert.

Fir hohere Alkohole ist das Verfahren in dieser Form unbrauchbar, weil
die Verdtherungstemperaturen zu hoch liegen. Bei Verwendung von bei 150°
entwassertem Alaun jedoch findet die Veratherung bereits bei 150—200° statt,
80 daB die Athylenbildung weitgebend ausgeschaltet werden kaan, und z. B.
Diamyl- und Diallylather noch in 28- bzw. 40proz. Ausbeute entstehenl!, Auch
bei der Veritherung in Gegenwart von Ainminiumexyd, Theriumoxyd oder Ala-
miniumsulfat unter Druck bei 260—265° tritt die Athylenbildung stark zuriick?®.

» Knarpr: Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2829 (1893). — DRP. 69115.

? ScBROTER, SONDAG: Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1921 (1808). — SCHROTER:
Liebigs Ann. Chem. 418, 200 (1918).

® ScroriomN, MAKAROFF-SEMLIANSKI: Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 1294 (1932).

! SenpERENS: C. R. hebd. Séances Acad. Sei. 188, 1073 (1929). . . S

® LizBERMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 1427 (1832). — Lamre: Ebends
42,‘ 1415 (1909). — DIENEL: Ebenda 88, 2864 (1905;. — DRP. 137730. '

¢ Amer. P. 1733721, Chem. Zbl. 1930 I, 200s. :
? BEmsveEr~ 4. Aufl.,, Bd. 1, 8. 315. ® Liebigs Ann. Chem. 485, 227 (1927).

1981’ HEF: Liebigs Ann. Chem. 818, 55 (1801). — Vgl. auch E. P. 350010, Chem. Zbl.
, 1753. . * ' j P
1° SENDERENS: C. R. hebd. Séances Acad. Sei. 148, 227 (1909); Ann. Chimie {(8)
25, 449 (1912). — Prase, Yuxe: J. Amer..chom. Soo, 46, 390 (1924). o
3 » Gopox: Chem. Zbl. 1920 I, 364, 561; I, 239. — DRP. 278777.

* F. P. 701335, Chem. Zbl. 1881 il, 311; E. P. 332756, ebenda 1980 I, 2705;'»1?3!.‘ -

such E, P. 403402, ebenda 19841, 2194.

1493
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Phenoliéther kann man ebenfalls mit Hilfe einer Kontaktreaktion gewinnen,
jedoch infolge der Reaktionstragheit der Phenole erst bei viel hoherer Tempe-
ratur. Die verschiedene Reaktionsfdhigkeit asromatischer und aliphatischer Oxy-
verbindungen wirkt sich hier insofern giinstig aus, als sie zum Aufbau gemischt
aromatisch-aliphatischer Ather herangezogen werden kann. So entstehen z. B.
beim Leiten eines Gemisches von Phenol- und Alkoholdampfen {iber Thoriam-
oxyd bei 390—420° die Mischather, wihrend die Diphenylatherbildung e:st
zwischen 400 und 500° vor sich geht?.

Auch Alumininmoxyd wurde als Katalysator fiir diese Reaktion vorgeschlagen?,
iiber welches die Phenole, bzw. die Phenol-Alkohol-Gemische, unter Druck, zura Teil
oberhslb der kritischen Temperatur, geleitet werden, um Olefinbildung und &hnliche
Nebenreaktionen zu vermeiden. Als letzte Katalysatorgruppe sind schlieBlich noch
Sillcagel und andere kieselsdurehaltige Oberflichenkatalysatoren zu erwahnen, die
unter erhéhtem Druck berelts bex 350° die Bildung von Diarylathern aus Phenolen
bewirken?, -

Nicht mehr streng als katalytlsche Reaktion kann die Atherbildung aus
Alkohol und Alkoholat (bzw. Phenolat) in Gegenwart von Kohlenoxyd angesehen
werden, die bei 150—180° unter 50 at Druck vor sich geht, und die wahrschein-
lich iiber den in diesem Fall als Methylierungsmittel wirkenden Ameisensaureester
" als Zwischenprodukt verldufts. Durch Zusatz von Natriumiithylat oder Formiat
wird die Reaktion nochmals katalytisch beschleunigt.

2. Durch Sidure-Abspaltang aus Alkoholen und Estern starker Siduren.

Hierher gehoren die bekannten Alkylierungsreaktionen, die nach folgender
Gleichung verlanfen:

R-OH + Ac-R'(bzw.Hal - R') > R 0-R 4 H-Ac (bzw. H- Hal).

Es handels sich danech im Prinzip um die zweite Teilreaktion der unter 1 be-
schriebenen Siurenkatalyse. Infolge des gegeniiber dem Alkohol meist wesentlich
hoheren Preises der Alkylester (bzw. Halogenide) ist dieses Verfahren gegeniiber
dem ersten wesentlich teurer. Dagegen besitzt es den groBen Vorteil, daBl man
unter viel milderen Bedingungen arbeiten, also auch empfindliche Alkohole
umsetzen kann, und vor allem, €8 sich nach diesem Verfahren auch verschiedene
Alkohole unter Bildung von Mischithern miteinander verdthern lassen. Da
sich die Ester (bzw. Halogenide) meist von den einfachen Alkylradikalen ableiten,
die dann haufig in komplizierte Alkohole, z. B. Kohlerhydrate, eingefiihrt werden,
spricht man allgemein von ,,Alkylierungsreaktion* und ,,Alkylierungsmitteln‘".
. Auch diese Reaktion _verlﬁ.uft im allgemeinen so tréige, daB sie nur mit Kataly-
satoren durchgefiihrt wird, es sei denn, man arbeitet bei hoherer Temperatur, wie
z.B. oben wumter 1. Ledxghch wenn das das Halogen tragende Kohlenstoffatom
besonders ‘aktiviert ist, wie im Tripbenylchlor- oder Brommethan?, findet bereits
beim Stehen oder Umkrystallisiecren aus alkoholischer Losung Veradtherung statt.
Als Reaktionsbeschleuniger kommen nur basische Mittel in Betracht, die
wahrscheinlich zunédchst Alkoholate bilden, die sich dann besser als die freien
Alkohole mit den Alkylierungsmitteln umsetzen. Ihre Wirkung beruht im wesent-
lichen auf einer Gleichgewichtsverschiebung durch Wegfangen der bei der Reak-
. txon frei - werdenden Saure, ist also strenggenommen nicht katalytisch. Doch

1 Smm'mn, Mamex: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 181, 359, 492 (1910); 155,
260 (1022). — Vgl. such BrINER, BRON-STALET, PATLLARS : Helv. chim. Acta 16, 619
(1932). - 3 Amer. P. 1873537, Chem. Zbl. 1988 Ii, 3758.

- 7. % DRP. 530786, Chem. Zbl. 19811! 35435, oo
.. % Zresr: DRP. 563969, Chem. Zbl. 1988 il, 441.
& Famnm:., Crarrs: Ann. Chimie. (6) 1, 502, 503 (1884)
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»wird ohne Zweifel durch das Alkali die sonst nur sehr trige verlaufende Gleich-
gewichtseinstellung auch echt katalytisch beschleunigt. Auch durch Anderurgen
der Solvatationseigenschaften des Wassers kann unter Umstinden das Alkali
katalytisch einwirken:

So werden z.B. Phenole und auch aliphatische Alkohole mit Dimethylsulfat
in 30proz. Natronlauge bedeutend rascher methyliert als in nur 10proz. Lauge?,
obgleich in beiden Fallen die Zahl der ausschlieBlich reagierenden Phenolat-ionen
annahernd gleich gro sein diirfte. Da die OH-Ionen sich selbst nicht an der Reak-
tion beteiligen, kann ihre Wirkung nur katalytisch bedingt sein und ist wahrschein-
lich darauf zuriickzufiihren, daB die Phenolat-ionen mit ihrer lipophilen Phenyl-
gruppe in der gegeniiber der verdiinnten Lauge verstarkt lipophoben konzentrierten
Natronlauge an die Phasengrenzfliche zwischen der Natronlauge und den lipophilen
Dimethylsulfattropfchen gedrangt und hier bevorzugt methyliert werden?2.

a) Alkylhalogenid und Alkoholat ( Phenolat). Dieses Verfahren wird meistens
in der Form durchgefiihrt, daB man entweder das trockene Alkoholat im Alkyl-
halogenid suspendiert und erwiarmt, oder da man eine Alkoholatlsung mit dem
Halogenalkyl vermischt und dann erhitzt?. Bei komplizierteren Alkoholen, wie
z. B. partiell substituierten Zuckern, ist die Alkoholatbildung schwieriger und
kann durch Umsetzung mit Natrium in indifferenten Losungsmitteln, wie Di-
oxan! oder flissigem Ammoniak®, sowie auch durch Zersetzen von Grignard-
Verbindungen® bewirkt werden.

Die Bildung des Alkoholats kann ferner intermediar erfolgen durch Verwendung
alkoholischer Kalilauge? oder einer Suspension von Alkalikarbonat® oder Alkali-
hydroxyd® in dem betreffenden Alkohol. Ja selbst die zweifache Alkylierung des
Wassers zum symmetrischen Ather ist méglich, wie z. B. die Bildung von Di-
benzylither beim Erhitzen von Benzyléhlorid mit Atznatron auf 180—2009 zeigt1o,
eine Reaktion, deren Ausbeute in neuerer Zeit durch Zusatz von Polyalkoholen,
wie z.B. von Glykol!! als Katalysator wesentlich gesteigert werden konnte.

Auch diese Reaktion neigt sehr zu Nebenreaktionen, insbesondere zur Bildung
von Olefinen, deren wichtigste Darstellungsmethode ebenfalls auf der Einwirkung
von Alkoholat auf Halogenverbindungen beruht. Doch 1iBt sich unter Umstén-
den durch Auswahl geeigneter Alkcholate, wie z. B. von Magnesiumalkoholat 12,
die Olefinbildung wesentlich herabdriicken. Oder man wendet bei Mischithern
die mehr zur Abspaltung neigende Alkylkomponente, z. B. stets tertiire Alkyl-
verbindungen, als Alkoholat an, und die andere Seite als Alkylhalogenid. Aus-
schlieSliche Atherbildung findet stots bei den Methylierungs- und Benzylierungs-
reaktionen statt, da hier keine Olefino entstehen konnen.

Bei entsprechend erhthter Temperatur setzen sich nach diesem Verfahren
auch die sonst so reaktionstrigen aromatischen Halogenverbindungen mit Phe-

! Urimaxw, WENNER: Liebigs Ann. Chem. 827, 114 (1903); vgl. auchS. 297.

* Kraees und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 547, 19, 20 (1941). .

? Praktische Anwendungsbeispiele: HouBEN: Methoden der organischen Chemie,
3. Auil,, Bd. 3, S. 141ff. Leipzig 1930. .

¢ FREUDENBERG und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 494, 57 (1932).

8 FREUDENBERG, BOPPEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2505 {(1938). — HENDRICES,
RuxprE: J. Amer. chem. Soc. €0, 2563 (1938). — Amer, P. 2234200, Chem. Zbl.
1941 11, 2734. : :

® HousEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 1736 (1906).

7 NEr: Liebigs Ann. Chem. 818, 7 (1901).

® Crasen: Liebigs Ann. Chem. 401, 29 (1913).

® Amer. P. 1459177, Chem. Zbl. 1925 II, '1224. _

12 DRP. 343930, Chem. Zbl. 1922 IT, 760. :

1t Amer. P. 2237241, Chem. Zbl. 1941 II, 2868. : T

** Drers, BLuMBERG: Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 2847 (1911). — CERCHEZ: Bull,
Soc. chim. France (4) 48, 762 (1928). : S
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nolen: unter Bildurg rein aromatischer Ather um!. Die Reaktion geht bereits
bei 200° vor sich und wird am zweckmaBigsten durch Zusatz von etwas Kupfer-
pulver katalysiert. :

Lediglich aromatische Halogenverbindungen mit o- oder p-standigen Nitro-
greppen sind wesentlich reaktionsfahiger und lassen sich auch bei normaler Tem-
peratur bzw. méSiger ErwArmung mit Alkoholen oder Alkoholaten verathern?,
Eine Ausnahme bilden hier allerdings die Nitrofluorverbindungen, die auch in Gegen-
wart von Kupferpulver erst bei 200° wie die normalen Arylhalogenide, mit Pheno-
laten zu Diarylathern umgesetzt werden konnen3.

Von besonderer Bedeutung fiir die Verdtherung mit Alkylhalogeniden si.
neben den Alkali-alkcholaten die Silberderivate als Kondensaiionsmittel geworden,
da sich Silberverbindungen infolge der groBen Affinitit des Silbers zu den Halo-
genen besonders leicht zur Umsetzung bringen lassen. Auch reagieren die Silber-
salze tautomerer Substanzen, wie z. B. AgNO,, infolge der nicht vollsténdig iono-
genen Bindung des Silbers hiufig ganz anders wie die entsprechenden Alkslisalze?.
So werden z. B. die im wesentlichen nur in der Enolform vorliegenden m-Poly-
phenole, wie Phloroglucin und Orcin, nur in Gegenwart von Silberoxyd O-methyli-
sglert, wihrend aus den Alkaliderivaten kernsubstituierte Derivate entstehen’.

Zu allgemeiner Bedeutung gelangte die Silbermethode jedoch erst dann, als
es PurDnIE und Mitarbeitern gelang, die schwierige Darstellung der Silberalko-
holate durch Zusatz von Silberoxyd zu der Losung des Alkohols in dem hier
gleichzeitig als Losungsmitte! dienenden Alkylhalogenid zu umgehen®. Bei gegen
Oxydationsmittel empfindlichen Substanzen, wie z. B. bei den Kohlenhydraten,
nimmt man besser Silbercarbonat als Kondensationsmittel. Methylaikohol selbst
wird unter den Reaktionsbedingungen auffallend wenig angegriffen, so da8
man ihn bei Methylierung von in Methyljodid schwerloslichen Alkoholen, wie
z. B. von Glykosiden, direkt als Losungsmittel verwenden kann?.

Da bei dieser Reaktion Wasser entsteht: ’ :
2R-OH + 2R’ -Cl +Ag,0 (bzw. Ag,CO;) > 2R -0 R’ 4 2AgCl -+ H,O (bzw. +CO,),
das haufig die vollstindige Umsetzung verhindert, bzw. mehr als die stéchiometrische
Menge Alkylhelogenid umsetzt, muB man die Resktion mehrmals wiederholen oder
bei schwer zu verithernden Verbindungen, wie z.B. den Tetra-acetylzuckern bei den
Dizaccharidsynthesen, letztere in Gegenwart von Caleiumehlorid oder anderer wasser-

entziehender Mittel ausfiihrens.

In dem speziellen Fall der Darstellung symmetrischer Ather lassen sich such
2 Moleliile Alkylhalogenid direkt mit Silberoxyd zum Ather umsetzen®:

................................

! Urrwanw, SPoNAGL: Liebigs Ann, Chem. 850, 85£f. (1906). — REM™LY und Mit-
arbeiter: J. chem. Soc. [London] 1927, 67. ’

* RAtrorD, COLBERT: J. Amer. chem. Soc. 48, 2652 (1926).

3 Daxxns: J. Amer. chem. Soc. 55, 1289 (1933).

. * 8o bilden z. B. Alkylbalogenide nur mit Silber- und Mercuronitrit Nitrover-
bindungen [vgl. . B. BEwAD: Ber. dtsch. chem. Ges. 25, Ref. 571 (1892), ausfiihr-
liche Darstellung: Abschnitt Substitution, S.277], mit Alkalinitrit dagegen aus-

schliefllich die Salpetrigsaureester [KAUFLER, POMERANZ: Mh. Chem. 22, 492 (1901)].
' 5 Hemzig, ZE1SEL: Mh. Chem. 10, 144 (1889); 11, 291 (1890). — ErTHAL: Ebends

82, 491 (1911). — Vgl. auch Orr, NauEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 924 (1922). —
Uber weitere Mcglichieiten der O-Alkylierung vgl. FREUODENBERG : Liebigs Ann. Chern.
488, 230 (1923). : : . :
s J. cl:sem Soc. [London] 75, 157, 485 (1899); 79, 957 (1901). — IRVINE, PATERSON:
. Ebenda 105, 815 (1614) u. a. s ' '
- PoRDIE, IRVINE: J. chem. Soc. [London] 88, 1030 (1803); 85, 1058 (1904) u. a.
8 Ausfithrliche Darstellung vgl. 8. 311—212. X R
.. % Worrz: Ann. Chimie. (3) 46, 222 (1856). — NEF: Liebigs Ann. Chem. 885,
- 238 (1904). ' : : :
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Statt der nur schwer darstellbaren Silberalkoholate kann man auch die ent-
sprechenden Thailium(I)-Verbindungen verwenden?!, die den Vorteil der leich.-
teren Bildung, der geringeren Oxydationswirkung und, gegeniiber der Silber.
oxydmethode, des Nichtauftretens von Reaktionswasser aufweisen.

Als letztes Kondensationsmittel kommen schlieBlich noch tertidre Basen in
Betracht, jedoch nur in dem Spezialfall, daB das Alkylhalogenid nicht zur Bildung
quartarer Salze befihigt ist®. Das wichtigste hierher gehorende Beispiel ist die
Einfithrung der Triphenylmethylgruppe in primire Alkohole, die mit - Lrityl“-
chlorid in Gegenwart von Pyridin bereits in der Kalte vor sich geht3.

b) Dialkylsulfat und Alkali. Wegen des niederen Preises von Dimethyl- und
auch noch Didthylsulfat gegeniiber den teuren Alkylhalogeniden kommt diesen
Substanzen die groBte Bedeutung als Alkylierungsmittel zu, vor allem in der
Technik. Ein weiterer Vorteil ist ihre Anwendbarkeit in wasseriger Losung bzw.
Suspension, so da8 man auf die Darstellung der Alkoholate véllig verzichten kann.
Meistens 1aBt man Dimethylsulfat zu der Losung des Alkohols (bzw.. Phencls)
in Alkali langsam zutropfen, bei empfindlichen Substanzen zuweilen auch gleich-
zeitig Dimethylsulfat und kopzentrierte Alkalilauge zu der wasserigen Losung
der Substanz4,

Besonders geeignet sind die Dialkylsulfate zur Alkylierung von Phenolens,
da hier auch bei gréBerem AlkaliiiberschuB fast ausschlieBlich die Phenoldther
entstehen, ohne daB eine wesentliche Verseifung des Dialkylsulfates stattfindet.
In der Kalte tritt meistens nur eine der Alkylgruppen unter Bildung der wesent-
lich bestandigeren Alkylschwefelsiure in Reaktion; doch gelingt es meistens,
durch Erwarmen auch den zweiten Alkylrest noch quantitativ mit dem Phenol
umzusetzen : S

Ervérmen_  \GCH, + NaSO, .

Auch mit Alkylschwefelsiuren allein kann man bei héherer Temperatur
Alkylierungen ausfiihrens®. Abgesehen von dem niedrigeren Preis der Alkyl-
schwefelsiuren bietet dieses Verfahren vor allem den Vorteil der geringeren
Giftigkeit. ‘

Bei Alkali-empfindlichen Phenolen, vor allem bei den leicht ketisierbaren Poly-
Phenolen, hat es sich als zweckmaBig erwiesen, von den Acetylverbindungen aus.
zugehen, die bei der Verseifung in statu nascendi methyliert werden und daher aus-
schlieBlich in der Enolform reagieren?,

Bedeutend schwieriger ist es dagegen, alkohclische OH-Gruppen mit Di-
methylsulfat zu verithern, da sie sich viel langsamer umsetzen, und zwar groBen-
ordnungsmaBig etwa gleich schnell wie die zur Uberfithrung in die Alkoholate
benstigten OH'-Ionen. Infolgedessen wird immer ein groBer Teil des Dimethyl-

! Frar, MENzies: J. chem. Soc. [London} 1928, 937.
* Henzy: Chem. Zbl. 1904 1, 1065. o _
3 ZusammengefaSte Literatur: HEL¥ERICH: Z. angew. Chem. 41, 871 (1928). — -
- Praktische Beispiele: HELFERICH, Moog, JUNGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 875ff.
(1925). * Hawortr, LErrca: J. chem. Soc. [(London] 118, 194 (1918). .. .
® ULLMANN, WENKER: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2476 (1900); Liebigs Ann.
- Chem. 827, 114 (1903) u. a. — Praktische Anwendungsbeispiele: Housen: Methoden
" der organischen Chemie, 3. Avufl., Bd. 2, 8. 161ff. Leipzig 1930; OrggSyntheses, Sam-
melbend, 8. 50: — GATTERMANN-WIELAND : Die Praxis des organischen Chemikers,
27. Aufl, 8.244. Leipzig 1940. - . . - I T
® WriT, ScHNEIDER: Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 3173 (1801). — GmaresE: Liebigs |
Ann. Chem. 840, 208 (1905) u.a. . e B
? FREUDENBERG: Liebigs Ann. Chem. 438, 230 (1923).
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sulfats verseift, so daf man es in groBem UberschuB anwenden mu8. Um nur
f-Methylglucosid erschépfend zu methylieren, ist es erforderlich, in mehreren
Operationen etwa das Zehnfache der theoretisch herechneten Menge Dimethyl-
sulfat (anf nur eine der beiden Methylgruppen bezogen!) und noch mehr Alkali
einwirken zu lassen, und gar bei der Darstellung von Trimethylcellulose steigen
diese Mengen nochmals auf das Doppelte bis Dreifache an. Trotz dieser un-
gunstigen Verhaltnisse ist aber auch fiir aliphatische Verbindungen, insbesondere
fiir die Methylierung von Kohlenhydraten, dieses Verfahren am meisten gebrauch-
lich?, da es, abgesehen von der viel teureren Methyl-jodid-methode, an geeigneten
anderen Methylierungsverfahren mangelt. In dem speziellen Fall der Alkylierung
Alkali-unempfindlicher Polysaccharide kann man durch Verwendung von Aceton-
16sungen der Polysaccharidacetate, denen man Dimethylsulfat und Natronlauge
in kleinen Portionen zusetzt, wobei sie sofort nach der Verseifung in statu nas-
cendi methyliert werden, wenigstens teilweise in homogener Phase arbeiten und
einen wesentlich giinstigeren Umsatz des Dimethylsulfats erzielen®. Auch Benzol
hat sich als homogenisierendes Zusatzmittel bewahrt?.

Lediglich die Methylierung der aromatischen Alkohole erfolgt etwas leichter,
und zwar steigt die Methylierbarkeit mit der Reaktionsifahigkeit der OH-Gruppe
vom Methylalkohol iiber den Benzylalkohol und Benzhydrol zum Triphenylecarbinolan®.

¢) Andere Alkylierungsmittel.” AuBer den Estern der Schwefelsiure werden haufig
auch die Ester aromatischer Sulfosduren, inshesondere die der bei der Saccharin-
fabrikation abfallenden billigen p-Toluolsulfosiure zu Alkylierungsreaktionen Leran-
gezogen®. Die Vorteile sind die leichtere Darstellungsweise, vor allem der héheren
Alkcylester, und die groBere Bestindigkeit der entstehenden Sulfosaure gegen Reduk-
tionsmittel, was unter Umstinden fiir die Alkcylierung empfindlicher Alkohole von
Bedeutung sein kann. .

An sonstigen Alkylierungsmitteln werden vorgeschlagen: 1. Die Trialkylphos-
Phate®, die hereits deutlich schwicher reagieren als die entsprechenden Sulfosdure-
und besonders Schwefelsiureester, und 2. die Phthalsiureester, die sich mehr fiir
die Alkylierang von Phenolen eignen?. Beide Methoden haben jedoch keine groSe
Bedeutung erlangt. ‘ :

3. Durch Zersetzung von Diazoverbindungen.

Die bei der Zersetzung von Diazoverbindungen intermediir auftretenden
Molekiilbruchsiticke stabilisieren sich meist unter Anlagerung des Losungsmittels
. oder anderer anwesender Verbindungen mit aktivem Wasserstoff. Diese Reak-
tion wird biufig zur Bildung von Athern herangezogen:
 a) Aliphatische Diazoverbindungen setzen sich mit Phenolen und Sauren im
. Sinne folgender Gleichung zu Ather und elementarem Stickstoff um:

CH,=N=N + HOQ - N,V,+>H,C< +0{ > - cH >

‘Die Reaktion findet nor mit susgesprochen saurem Wasserstoff statt und kann
in einigen Fiillen, z. B. bel ‘Verwendung von Dia;zo-essigester', direkt zu Aciditits-

1 HawortH und Mitarbeiter: J. chem. Soc. [London] 107, 8 (1915); 118, 188 (1918)
und viele felgende Arbeiten. — Vgl. auch Torrens-ELsNER: Handbuch der Kohlen-
hydrate, S.28ff. Leipzig 1935. - ) ' »

- * HawortH, MACHEMER: J. chem. Soc. [London] 1982, 2270.
-..-3 KuAGES: Liebigs Ann. Chem. 509, 175 (1934)." = = :
¢ AOwzrs: Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 533 (1931)..— Vgl. auch v. Braon. und
Mitarbeiter: Ber. dtach. chem. Ges. 68, 2847 (1930). . .
o 3. FOupi: Ber. dtsch. chéem. Ges. §8, 1839 (1920). — DRP. 131980, 243349.
¢ NorLER, DUTTON: J. Amer. chem. Soo: 55, 424 (1933). - S
7 Kove, WrieHT: J. chem. Soc. [London] 1989, 1168.
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messungen herangezogen werden!. Infolgedessen lassen sich auf diesem Wege im
allgemeinen nur die Ather der schwach sauren Phenole und Enole gewinnen>.

Auch hier ist es bei einigen Polyphenolen besser, von ihren Acetylverbmdungen
auszugehen, die durch zugesetztes Piperidin gespalten und anschlieSend in statu
nascendi methyliert werden3. Bei Konstitutionsbestimmungen von partiell ver-
esterten Phenolen durch Methylierung der freien Hydroxylgruppe mit Diazomethan
mufl man beachten, dal bei dieser Reaktion unter Umsténden auch _Acetyl-
wanderungen eintreten kdnnen 4,

Aliphatische Alkohole werden dagegen von Diszomethan so langsam an-
gegriffen, da8 sie fiir kurze Zeit sogar als Losungsmittel fiir andere Methylierungen
verwandt werden konnen. Immerhin reagieren sie etwas, und es ist z. B. méglich,
in Glucose nach tagelangem Stehen in atherischer Diazomethanlésung (in fein
verteilter Suspension) im ganzen etwa eine Methylgruppe einzufiihren?.

In neuerer Zeit ist es gelungen, auch diese Reaktion katalytisch zu beein-
flussen. So kénnen nach MEERWEIN und Hixz® Alkohole befriedigend methyliert
werden, wenn man sie in Gegenwart von aciditatserh6henden Komplexbildnern, wie
Zn€l,, Mg(Cl,, FeCl; und zum Teil auch Siuren, mit Diazomethan behandelt.
Doch geht die Reaktion nicht immer glatt, da haufig auch der Katalysator selbst
reagiert. In anderen Fallen geniigt bereits die Verwendung von Hexan statt Ather
als Losungsmittel?, oder die Einfiihrung eines aciditatserhohenden Substituenten
in das Molekiil. So 1aBt sich z. B. freies Giykol mit Diazomethan nicht methy-
lieren, wohl aber Mono-acetyl-glykolS. Ebenso werden Weinsiure, Trioxyglutar-
* saure und dhnliche Oxy-dicarbonsduren durch Diazomethan, auler der normalen
Veresterung der Carboxylgruppen, auch mehr oder weniger vollstindig an den
alkoholischen Hydroxylgruppen methyliertS.

Trotz des relativ genngen Anwendungsbereiches ist die Diazomethanmethode
von groBer Bedeutung, da sie unter den denikbar mildesten Bedingungen eine
quantitative Methylierung auch empfindlicher Phenole gestattet. Doch ist sie
sehr teuer und findet infolgedessen nur im Laboratorium zur Methylierung kost-

barer Substanzen Anwendung. ]

Neben Diszomethan wird allenfalls noch Diazoathan zu analogen Athylierungs-
reaktionen verwandil?, doch entsteht es nach den fiir Diazomethan {iblichen Dar.
atellungsmethoden nur noch in Ausbeuten von etwa 20 %. Hdéhere Dm.zoparaffme
sind auf diesem Wege iiberhaupt nicht mehr erhaltlich, doch ist es in neuerer Zeit
gelungen, iiber die Anlsgerungsverbindungen primirer Amine an Mesityloxyd die
ganze Reihe der hoheren Homologen des Diazomethans (einschiieflich der Vinyl-
und Propenyiderivate) darzustellen!}. Sie sind in gleicher Weise, wie Diazomethan,
zu Alkylierungsreaktionen befdhigt, werden praktisch jedoch noch wenig angewandt.

b) Aromatische DiazoniumsalziGsungen reagieren bekanntlich beim Verkochen in
ahnlicher Weise mit dem meist als I.osungsmxttel dienenden Wasser zu Stickstoff
und Phenolen. Bei der Zersetzung in 8Ikohohschax' Lésung entsfehen in aualoger

1 FrAENKEL: Z. physik. Chem. 60, 202 (3907)

2 y. PECHMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 857 (1885). — Praktische Beispiele
vgl. Housexr: Methoden der organischen Chemie, 3. Aufl., Bd. 3, 8, 158ff. Le:pzlg 1936.

3 NrERENSTEIN: J. Amer. chem. Soc. 58, 4012 (1930) ,

¢ KupoTa, PERXIN: J. chem. Soc. {Loondon] 127, 1889 (1925)

% Eigene, nicht verdifentlichte Versuche. — Vgl. auch L. Sc'lnm), me
Mh. Chem. 49, 111 (1928). ¢ Liebige Ann: Chem. 484, 1 (1930)..

7 MEe=RWEIN, BERSIN: Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 1006 (1928). — Vg! auch Ab-

* schuitt Substitotion 8. 259.
- 8 NIRRENSTEIN: Ber. dtech. chem. Ges. 80, 18"0 (1927)

b Scmrmdhﬁtarbeater Ber. dtach. chem Ges. 67, 2;20, 2127 (1934-), 74 33 :

(1941) S
2% v. PECHMANN: Beu:' dtsch, chem. Ges,al, "643 (1898.-»-
At Kexxzr und Mitarbeiter: J. chem. Soc. [London} 1988, 363 1935, 236
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Reaktion Phenolather, doch verlauft die Reaktion nicht ausschlieflich in dieser
Richtung, sondern der Alkohol wirkt auch reduzierend auf das intermediar ent-
stehende Radikal ein unter Bildung von Kohlenwasserstoff und Aldehyd:
— = — +
CeHy—Ngt —> N, + C.H,* :EL.—“Q—H—S:E\/ > CeHe+ O=CH-R + H
‘ ~—» CH;—O0—CH,-R + H*
-, Wahrend beim Methylalkohol noch zum grofiten Teil der Ather entsteht, iiber-
wiegt bereits beim Athylalkohol und noch mehr bei den héheren Alkoholen die
zweite Reaktion, so da8 dieser Méglichlkeit keine groBe praktische Bedeutung zu-
kommt32. .
4. Sonstige Reaktionen.

An weiteren Reaktionen sind vor allem die Anlagerung von Alkoholen an Mehr-
fachbindungen? und die partielle Abspaltung von Alkoholen aus Acetalen zu Enol-
athern® zu erwéhnen, die von groBer praktischer Bedeutung sind, jedoch an anderer
Stelle dieses Buches eingehend behandelt werden.

5. Cyclische Ather.

Cyclische Ather werden prinzipiell nach den gleichen Methoden gewonnen
wie die acyclischen, doch ergeben sich Abweichungen hinsichtlich der Bedeu-
- tung der verschiedenen Reaktionen. Eine starke Abhingigkeit der Anwendbar-
keit der einzelnen Verfahren von der Ringweite des Athers, etwa wie bei den
Lactonen?, wird nicht beobachtet. Auch sind Ather mit erheblich kleineren
Ringen bekannt, bis herab zum Athylenoxyd. Trotzdem wird auch hier eine
gewisse Bevorzugung 5- und 6gliedriger Ringe beobachtet, wie z. B. aus der
Bildung von Dioxan hervorgeht, das statt Athylenoxyd beim Versuch der intra-
molekularen Veratherung des Glykols entsteht. Die Oxo-cyklo-desmotropie der
Kobhlenhydrate deutet darauf hin, da8 bei den Athern, ebenfalls im Gegensatz
zu den Lactonen, die 6-Ringe stabiler sind als die 5-Ringe?.

Die fiir die Darstellung niedriger Ather wichtigste Reaktion durch Wasser-
abspaltung unter dem katalytischen EinfluB von Schwefelsiure spielt hier nur
eine untergeordnete Rolle und fiihrt lediglich bei Verwendung von 1,4- und
1,5-Poly-methylen-glykolen zum Ziels. Bei Verwendung von Athylenglykolen
entstehen dagegen aus zwei Molekiler Glykol cyclische Di-ather, wie z. B. das
technisch wichtige Dioxan?:

OH HO o
/ P s . < \
H,6 N \ca, 4% H,S0, H,?/ _?H,
H,é _____________ é:H, . HC CH,
\oEH HO/ o

Bei weitem die grofite Bedeutung fiir die Darstellung cyclischer Ather kommt
der Halogenwasserstoffabspaliung aus Alkylen-chlorhydrinen® durch Auftropfen-
! REMsEN und Mitarkeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 65 (1885); Amer. chem. J.
8,243 (1886). — Haxrzsca und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 3337 (1901);
86, 2061 (1903). — CammrON: Amer. chem. J. 20, 229 (1898).
*Vgl. Abschnitt Sexa, S.71. @ Vgl. Abschnitt Uraaxw, 8.182. ¢ Vgl. 8. 522.
- ® Zusammenfassende Darstellung vgl. Toriexs-ErsNer: Handbuch der Kohle-
hydrato, S. 19ff. Leipzig 1935. — Haworrr: The constitution of sugars, S. 34ff.
London 1929. U. a. - : , : )
¢ Lirp: Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2569 (1889). — DEmsaNow: J. russ. physik.-
chem. Ges. 82, 389 (1820). — Berrsteoy: 4. Aufl.,, Bd. 17, S. 12.-
& ¥ FAWORSKI: J. russ. physik.-chem. Ges. 88, 741 (19806); Chem. Zbl. 1907 I, 16. —
Praktische Labor.-Vorschrift: WaeNeR, Sntoxs: J. chem. Educat. 18, 265 (1938).
_ % Rorrawes: Mh. Chem. 15, 665 {1894). — DxrICcxK, BisseL: J. Amer. chem. Soc.
38, 2483 (1916). — Vgl auvh FREUDENBERG: Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 2034 (1914).
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lassen auf festes Aikali zu, die eine intramolekulsre Alkylierung darstellt und
fir simtliche Ringweiten universell anwendbar ist:

/CI NaOH //Cl P
(HyC)n H -2 > (HzC)n S (H=Q\)u O .

Zur Vermeidung unerwiinschter Nebenreaktionen ist es zweckmaBiger, statt
der freien Chlorhydrine die an der OH-Gruppe ucetylierten Verbindungen auf
das Alkali einwirken zu lassen, die dann intermediar zu den Chlorhydrinen ver.
seift werden, )

SchlieSlich kann man auch cyclische Ather direkt aus den Dihalogenparaffinen
durch Umsetzung mit Zinkoxyd und Wasser bei héherer Temperatur erhalten!
wobei intermedisr ebenfalls die oben als Zwischenstufen angenommenen Halogen.-
alkohclate entstehen,

II. Spaltunge

1. Hydrolyse.

Die Ather gehéren zu den gegen hydrolytische Einfliisse bestindigsten Ver-
bindungen und lassen sich daher ohne Katalysatoren iiberhaupt nicht aufspalten.

rende Athylenoxyd, dessen stark gespanntes Ringsystem bereits spontan ohne
weitere Katalysatoren durch Wassger, Amine, Alkohol usw. aufgesprengt rird.
Fir die eigentliche Atherhydrolyse unterscheidet man:

a) Saure Katalyse. Wie die Atherbildung, so wird auch dis Gegenreaktion,
die Hydrolyse, vor allem durch Siuren katalysiert. Infolge der auBerordentlichen
Bestandigkeit derﬁtherbindung wirken diese allerdings in wasseriger Losung aufler-
ordentlich langsam, und es betréigt z. B. nach SkeaBALS die Halbwertszeit der
hydrolytischen Spaltung des Diathylathers in 1 n Salzsiiure bei 25° etwa 2 Jahre.

Bei Temperaturen unter 1009 reagieren die Siuren mit annehmbsrer Geschwin-
digkeit daher nur in ihrer konzentriertesten Form, so daB man nich mehr von
einer hydrolytischen Spaltung sprechen kann: So bildet z. B. konzentrierte
Schwefelsiure mit Ather, dhnlich wie mit Wasser, unter Erwirmen eine Addi-
tionsverbindung, die sich dann weiter zu Alkylschwefelsiure und Alkohol um-
setzt. Erstere reagiert haufig weiter und kann, z. B. beim Zusatz von Eisessig,
auf diesen wieder veresternd wirken®, Besonders leicht reagiert absclute Salpeter-
- Saure mit aliphatischen Athern, die sie bereits bei — 159 unter Bildung ven
Athylnitrat und Alkoholen aufspaltetS. Doch ist diese’ Methods wegen der
méglichen Nebenreaktion praktisch ohne Bedeutung. .

Die Spaltung mit Halogenwasserstoffsauren erfolgt erheblich schwieriger,

wasserstoffsdure, die die konzentriertesten und am héchsten siedenden wasserigen
Losungen bildet, direkt zur Atherzersetzung herangezogen. Die bekannteste
- Anwendung ist die ZEiskrsche Methoxylbestimmung®, die fir alle Alkylather,

1 AvraN, HiBBERT: J. Amer. chem. Soec. 568, 1400 {1934). e

* Fortschrittsbericht iiber Aufspaltung aromatischer Xther vgl. LETTRINGEAUS
S8iir: Angew. Chem. 51, 915 (1938)..: : ‘ e -

3 SkBABAL, ATROLDI: Mh. Chem. 45, 13 (1924). : -

* WonL, BERTHOLD : Ber. dtsch. chem. Gee. 48, 2177 (1610).

® VAN ALPEEN: Recusil Trav. chim. Pays-Bas 49, 492 (1930). S

? Ausfiihrliche Beschreibung: Housen: Methoden der organischen Chemie Bd. 3,
g. %895% Leipzig 19930. ~— HANBMETER: Analyse und Konstitutionsermittlung, 6. Aufl.,

- 098ff. Wien1938. - . . R .
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nicht aber "Diarylather anwendbar ist:. Als Reaktionsprodukte entstehen
im allgemeinen bei aliphatischen Athern auf beiden Seiten die Jodide, bei Phenol-
athern Alkyljodid und freies Phenol. AuBerdem muB mit Reduktionswirkungen
gerechnet werden.

Mit wasseriger Chlor- und Bromwasserstoffsaure 1a8t sich dagegen sine Ather-
spaitung npur-im geschlossenen Rohr erzielen®. Lediglich in Eisessig als Reaktions-
medium in Anwesenheit von nur wenig Wasser geniigt auch lingeres Erhitzen am
RickfluB2. Um bei diesen Sauren eine rein acidolytische Spaltung zu erreichen,
muf man im Gegensatz zur Jodwasserstoffsiure in vollig wasserfreiem Medium
arbeitent. Das hierbei 1tur schwer zu vermeidende Arbeiten unter Druck kann man
nach einem sehr eleganten Verfshren von KrruENxc® umgehen, indem man die
Phenoliather durch Zusammenschmelzen und Erhitzen mit salzsaurem Anilin oder
ahnlichen Salzen zerlegt, wobei die aliphatische Komponente als fliichtiges Alkyl-
chlorid aus dem Gleichgewicht entweicht. Hier wird die erforderliche Konzen-
trierung und Temperaturbestindigkeit der Salzsaure durch Bindung an das Anilin
erreicht. Ahnlich kann man auch mit Pyridinhydrochlorid oder Bromid Ather-
spaltungen durchfiihren®.

Setzt man dagegen der Halogenwasserstoffsiure noch weitere Katalysatoren
zu, wie Schwefelsiure’, Zink- oder Eisenehlorid®, sowie organische Basen?, :o
lassen sich auch mit Chlor- und Bromwasserstoffsiuren aliphatische Ather aut-
spelten. Eigenartigerweise entstehen in diesem Fall auch in Gegenwart von Wasser
nur die entsprechenden Alkylhalogenide.

Nur in wenigen Ausnahmefillen lassen sich Ather wesentlich leichter hydroly-
sieren, namlich stets dann, wenn durch entsprechende Substitution die Ather-
bindung gelockert wird. So werden z. B. die (auch in ihrer Bildung bevorzagten?)
Triphenyl-methyl-ather schon durch verdiinnte Bromwasserstolfsiure wieder
zerlegt!, was praparativ fiir ihre Verwendung in der Chemie der Polyoxyverbin-
dungen von auBerordentlicher Bedeutung ist. Weiterhin lassen sich im Gegensatz
zu den pormalen Athern die Enolather auffallend leicht, und zwar bereits durch
verdiinnte Sduren in der Kilte hydrolysieren?®. Sie verhalten sich in dieser Be-
ziehung shnlich wie die im nichsten Abschnitt behandelten Acetale bzw. Halb-
acetale; und es ist daher leicht méglich, da8 dieser auffallende Unterschied dadurch
zustande kommt, daf primér die Saure oder Wasser an die Doppelbindung unter
Bildung eines Halbacetals angelagert wird, das dann leicht den Alkohol unter
Aldehyd- bzw. Ketonbildung abspalten kann. Allerdings entspricht nach kine-
tischen Messungen von SKRABAL? der Reaktionstyp mehr dem einer reinen Ather-
" hydrolyse. ™~ - - " o .

Unter Umsténden konnen statt der erwarteten Hydrolyse auch Nebenreaktionen
eintreten. So hat ZreGiEr!* beobachtet, daB Diphenyl-elkyl-carbinol-ather bereits

3 HorrMmIiSTER: Ber. disch. chem. Ges. 8, 747 (1870).

3 GRAEBE, MARTZ: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 215 (1903). — ScrorTz: Arch. Phar-
maz. 258,622 (1016); Chem. Zbl. 1916 I, 709. — LIEBERMANN: Ber. dtsch. chem.
Ges. 42, 1928 (1909). — SCHNEIDER, SEEBACH: Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 2301 (1921).

$ 8roERMER: Ber. dtech. chem. Ges. 41, 321 (1908). — SEER, ScHOLL: Liebigs Ann.
Chem. 898, 86 (1913). , :

4 Mav0o und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 68, 426 (1941).
3 Ber. dtach. chem. Ges. 49, 1371 (1916). — Zorxx, TSCHCEIKOWADSE: Chem.
Zbl. 1838 I1, 3118. ¢ PrEY: Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1219 (1941).
.7 Amer. P, 2218018, Chem. Zbl. 1841 I, 1607.
'. 1 é;,Aﬁmer. P. 2084710, 2100822, 2108937, Chem. Zbl. 1937 II, 2900; 198S I, 3388;
9 , 769.. , L :
. * DRP. 659927, Chem. Zbl. 1938 I, 2840. ® Vgl S. 292, 294.
. 1 HezyericH, KLrm: Liebigs Ann. Chem. 430, 222 (1926).
, -1 Faworsky: J. prakt. Chem. (2) 87, 534 (1888).
- 3 Z. physik. Chem., Abt. A 181, 449 (1938). .
¥ ZreGgLEr, ScENELL: Liebigs Ann. Chem. 487, 228 (1924).
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beim Kochen mit Alkohol und Eisessig, also unter sehr milden Bedingungen, unter
Abspaltung von Methylalkohc! in das entsprechende Athylen iibergefiihrt werden:

. OCH, H -
/N ‘.“___”"”5,' /‘_‘\
é?cﬁ CH, ~» »=(C=CH, + CH,0H.

b) Alkalische Katalyse.. Aliphatische Ather sind gegen Alkali in jeder Form
vollig bestindig. Aromatische Ather jedoch, die sich von den schwach sauren
Phenolen ableiten, zeigen in dieser Beziehung bereits eine erste Anniherung
an die Ester und kénnen, allerdings nur unter sehr scharfen Bedingungen (15- bis
24stiindiges Erhitzen mit alkoholischem Alkali auf 180—200°) gespalten werdenl.
Bei 300° wird dann sogar der schon sehr reaktionstriage Diphenylather durch
Alkali hydrolysiert, jedock nur bis zu einem sich von beiden Seiten einstellendern:
Gleichgewicht2.

Eine gewisse praktische Bedeutung kommt dieser Methode fiir die Spaltung von
Polyphenolathern zu, da sie unter geeigneten Bedingungen eine partielle Verseifung
der Methoxylgruppen gestattet?.

Durch Einfithrung negativer Gruppen, insbesondere von Nitrogruppen in
das Phenol, die ja auch eine Aciditatserh6hung bewirken, tritt eine noch stirkere
Anndherung an die Saureester ein, und man kann z. B. Trinitro-anisol (Pikrin-
siure-,,ester*) bereits mit alkoholischem Kali ja selbst mit Ammoniak verseifens.

Bei héheren Temperaturen iiber geeigneten Katalysatoren ist schlieSlich auch

eine aminolytische Aufspaltung normsler aromatischer Ather méglich, die jedoch
nur fiir die Darstellung alkylierter Amine von Bedeutung ist und daher an anderer
Stelle® ausfiihrlich behandelt wird.
.. ¢) Komisktkatalyse. Auch ein reines Kontaktverfahren zur hydrolytischen
Atherzerlegung wurde entwickelt, nach dem man bei etwa 200° und 1202t
Druck in Gegenwart eines Mischkatalysators aus 95% Al,0; und 5% Ni© alipha-
tische Ather ohne Sauren durch Wasser allein hydrolysieren kann®.

2. Spaltung mit chlorierenden und acetolysierenden Mitteln.

Neben der Hydrolyse 1a8t sich durch geeignete Katalysatoren auch eine
‘hlorierende Aufspaltung der Ather erreichen. Strenggenommen gehort bereits
lie obenerwahnte ZEiseLsche Methoxylbestimmung hierher. Daneben ist es
aber auch moglich, ohne jede Saure, nur durch komplexbildende Metailchloride
oder andere Halogeniibertriger, Phenolither zu zerlegen. So entsteht z. B.
beim Erhitzen von Anisol mit Aluminiumchlerid? auf 120—200° (oder unter
noch:milderen Bedingungen mit Alnminimmbromid®) Methylhalogenid und Alu-
minium-halogen-phenolat, das dann leicht mit Wasser vollig hydrolysiert:

(_JOCH, + AlBr,~> (__»OCH, AlBr, -» {__OAIBr, +CH,Br 220 " omH.

1 SToesMER und Mitarbeiter : Ber. dtsch.chem. Ges. 84, 1812 (1901); 36,3995 (1903).
* K. H. MeEYER, BERGIUS: Ber. disch. chem. Ges. 47, 3158 (1914). =~ -
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3 LIEBERMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2277 (1886). — DRP. 78910, 92651, '

162658. , . _ o

¢ Camours: Liebigs Ann. Chem. 69, 237 (184%). — SALROWSKY: Ebenda 174, 257
(1874). — Vgl. auch Brox: Helv. chim. Acta 4, 510 {1921). ’ S

5 Vgl. Abschnitt Substitution, S.265. ) R o ‘

¢ Bavanpiv und Mitarbeiter: Chem. Zbl. 1983 I, 2359. : e

7 GATTERMANN, HARTMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 3531 (1892), — Ausfiihr-
liche Literaturangaben vgl. LETTRINGHAUS, SiiF: L. L

* Prerrrer und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 460, 156 (1627); J. prakt. Chem.
147, 293 (1936). Praktische Anwendungsbeispiele ebenda. — SpiTH, KAINRATH: Ber.
disch. chem. Ges. 71, 1662 (1938). o -
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Abnlich kann man beim FErhitzen mit Phosphoroxyehlorid und Pyridin
Phenolither unter Alkylchloridbildung aufspaltenl. Mit Saurebromiden® oder
Saureckhioriden® unter der katalytischen Einwirkung von Zinkehlorid oder andern
komplexbildenden Metallchloriden?, sowie von Bortrifluorid®, lassen sich dann
auch rein aliphatische Ather zu den entsprechenden Alkyihalogeniden und Saure-
estern zerlegen, eine Reaktion, die bei hoherer Temperatur im KontaktprozeB
iiber Al,0; als Katalysator schlieBlich auch mit so milden Chlorierungsmitteln,
wie Chloroform und Methylenchlorid, durchfiihrbar ists.

Analog der chlorierenden Spaltung kann man mit Essigsaure-anhydrid und Fe(l,
- auch eine Acetolyse des Diithylathers zu 2 Mol Athylacetat bewirken?. Die Reaktion
findet auch mit aromstischen Siure-anhydriden® statt und ist unter Umstanden
umkehrbar, wenn das bei der Gegenreaktion neben dem Ather entstehende Saure-
anhydrid sich leicht zersetzt und dadurch aus dem an sich ungiinstig liegenden
Gleichgewicht entfernt werden kann. So erhalt man z. B. in Gegenwart von FeCl,
neben Didthylather aus Athylformiat: CO, aus Diathyl-oxalat: CO und CO, und aus
Diathylearbonat: CO,, usw.

3. Hydrierende Atherspaitung.§

Eine weitere wichtige Spaltungsreaktion fiir aromatische Ather, vor allem fiir
Benzyl® und Triphenylmethylather??, ist die Hydrierung der Atherbindung durch
katalytischen Wasserstoff zu Toluol bzw. Triphenylmethan und den aliphatischen
Alkohol. Die Bedeutung dieser Reaktion liegt in der Méglichkeit, in Polyoxyver-
bindungen bestimmte OH-Gruppen durch Veratherung zu blockieren und dann
unter den denkbar mildesten Bedingungen wieder freizulegen, was besonders in der
Kohlenhydratchemie vielfach angewandt wird!?,

Auch mit Natrium und Alkohol sind verschiedentlich aromatische Xther unter
Ersatz der Methoxygruppe durch Wasserstoff gespalten worden!3. Schlieflich ist
es auch mdglich, durch die Alkalimetalle selbst im Sinne folgender Gleichung Ather
reduktiv zu zerlegen,

R—O0—R’ +2K —» R—K + K—0—R’

wie SCHORIGIN!® und vor allem ZmEGLER!® gezeigt haben. Nach letzterem wirkt
das Metall schon bei relativ niedriger Temperatur auf die valenzma8ig etwas auf-
gelockerten Ather der Diphenyl- und Triphenylmethanreihe ein.

! AUGer, Duruis: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 146, 1153 (1908).

? LypEn: Chem. Zbl. 1980 I, 2379.

% Descupk: C. R. hebd. Séances Acad. Seci. 132, 1129 (1901). — WEDERIND,
HiusrrMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 182, 2081 (1901). — UNDERWOOD, WAKEMANN:
J. Amer. chem. Soc. §2, 387 (1930).

¢ MeerwEIN und Mitarbeiter: J. prakt. Chem. (2) 184, 51 (1932).

5 KisTNER: Z. w. Chem. 54, 301 (1941).

¢ DRP. 634549, Chem. Zbl. 1986 II, 4048; DRP. 659927, ebenda 1988 I, 2840.

? KNOEVENAGEL; Liebigs Ann. Chem. 402, 134 (1913). — Uber den Mechanismus
dieser Katalyse vgl. MEERWEIN und Mitarbeiter: a.2.0. |

3 van ArrEEN: Recueil Trav. chim. Pays-Bas. 49, 492 (1930).

? FREUDENBERG und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1742 (1928). —
E. Merck: DRP. 407 487. — DvUzEE, ADKINS: J. Amer. chem. Soc. 57, 147 (1935) u. a.

0 Mrowwrr.: Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 262 (1932). .

11 Vgl. auch S. 309, 316.

. 13 Spywrmn: Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1774, 25656 (1908).
. 13 ScxorIGIN und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 176 (1923); 57, 1627
(1924); 58, 2028 (1925); 59, 2510 (1926).’ _ L

i Zxegrer und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1740 (1923); Liebigs Ann.

Chern. €37, 227 (1924). ' ‘
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C. Acetale und Ketale.

I. Bildung.

1. Durch Wasserabspaltung aus Aidehyd (bzw. Keton) und Alkehol.

Diese einfachste zu Acetalen fithrende Reaktion geht in zwei Stufen vor sich:
1. Die Anlagerung eines Alkoholmolekiils an die C==0-Doppelbindung unter
Bildung eines Halbacetals, und 2. Die Veriitherung der OH-Gruppe des Halb-
acetals mit einem zweiten Alkoholmolekiil zum eigentlichen Acetal:

H H p H
o COR  _OR’
R.C=0 + HO-R’ - R—C”0OH 1. HOR' — R-¢{ +HO.

| OR’

Die erste der beiden Teilreaktionen erfolgt im allgemeinen von selbst beim Lésen
des Aldehyds (bzw. Ketons) im Alkohol?, analog der Hydratation, wihrend die
zweite Reaktionsstufe, wie jede Veritherung, am zweckmaiBigsten katalytisch
beschleunigt wird. Immerhin geht die Reaktion infolge der stiarkeren Belastung
des Kohlenstoffatoms mit positivierenden Gruppen erheblich leichter vor sich
als die eigentliche Atherbildung, so daB sie bei hoherer Temperatur auch ohne
Katalysator durchfithrbar ist?, doch ist der Umsatz dann hiufig nicht voll-
stindig. _

@) Saure Katalyse. In Frage kommen in erster Linie starke Mineralsiuren,
die hier bereits in sehr geringen Mengen wirksam sind. So geniigt nach
E. Fiscuzr3 fiir die Darstellung aliphatischer Aldehydacetale das Behandeln des
Aldehyds mit 2proz. alkoholischer Salzedure bei Zimmertemperatur, wobei man
zur Einstellung eines giinstigen Gleichgewichtes den AlkoholiiberschuB méglichst
grofl nimmt. Aromatische Aldehyde werden erheblich schwerer acetalisiert, und
man muf} das Reaktionsgemisch zum vollstindigen Umsatz unter sonst gleichen
Bedingungen einige Zeit zum Sieden erhitzen®. Auch in anderen Fallen wird
eine weitgehende Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit (bis zu —45°
gemessen®) und auch der Lage des Gleichgewichtes von der Struktur des
zugrunde liegenden Aldehyds beobachtets, :

In neuerer Zeit werden neben Salzsiure noch konzentrierte Schwelelsiiure?
und aromatische Sulfosiuren, wie z. B. TWITCHELLS Reagens?® als Katalysatoren
fir diese Reaktion vorgeschlagen.

Ungeeignet ist dieses einfachste Verfahren dagegen fiir die Darstellung von Keton-
acotalen (Ketalen), wahrscheinlich, weil infolge i* -+ leichten Hydrolysierbarkeit
das Reaktionsgleichgewicht zu ungiinstig liegt. Ebets . ‘wenig gelingt auf diese Weise
die Darstellung von Phenol-acetalen® und von Acetalen «, f-ungesittigter Aldehyde?®,

! Voss: Liebigs Ann. Chem. 485, 283 (1931), speziell S. 285, Anm. 1. ‘

* GEUTHER: Liebigs Ann. Chem. 126, 62 (1872). — STOLLE: Ber, dtseh. chem.
Ges. 84, 1345 (1901). . ' ) )

3 E. F1scHER, GIEBE: Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 3054 (1897). — Prakt:_lsc]nes Bei-
Spicl: HOUBEN: Methoden der organischen Chemie Bd. 3, 8.103ff. Leipzig 1930.

¢ Praktisches Anwendungsbsispiel: HoUupEN: Methoden der organischen Chemie
Bd. 3, S.194. Leipzig 1930. , R

¢ Brrr, Norris: J. chem. Soc. [London] 1941, 118. :

¢ Apkmns und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 50, 178 (1928); 55, 299 (1933).

: DRP. 621962, Chem. %bl.hl%séesugg. 200'é (1038) oo

ZAGANIARIS: Ber. dtsch. chem. <71, . S

® CraiseN: Liebigs Ann. Chem. 287, 261 (1887). — CrLAUS, TRAINER: Ber. dtach.
chem. Qes. 19, 3009 {1886). - o - Lo

1* FIscHER, GIEBE: Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 3056 (1897). -

Handbuch der Katalyse, Bd. VI/2- . .20
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da unter den Reaktionsbedingungen bei ersteren para-Wanderung der Substituent.
und bei letzteren Anlagerung des Alkohols an die doppelte Bindung eintritt.

Einen wesentlichen Fortschritt bedeutet daher eine Variation dieser Methaode
von SALMI, nach der das gebildete Wasser durch azeotrope Destillation entfernt
wird!. Unter diesen Umstinden kommt man mit minimalen Sauremengen aus
und kann auch schwieriger zu acetalisierende Aldehyde und insbesondere Ketone
quantitativ umsetzen. Das Verfahren ist allgemein anwendbar bis auf die niedricst
siedenden Verbindungen, da sich hier das Reaktionswasser durch Destillation
nur schlecht entfernen 1aBt.

In dem speziellen Fall der Acetalisierung von Kohlenhydraten und andern hoher
Polyalkoholen, die sich nicht als Losungsmittel eignen, verwendet man umgekel rt
die Aldehyde bzw. Ketone als Losungsmittel. Man geht hier meist so vor, daf mun

‘eine Suspension des zu acetalisierenden Zuckers in Aceton? oder Benzaldehy:i?
unter Zusatz des Kondensationsmittels so lange schiittelt, bis er unter Bildung d.r
entsprechenden Aceton- bzw. Benzalverbindung in Lésung gegangen ist. Als Kata-
lysatoren verwendet man aufler der schon erwahnten Salz- und Schwefelsaure auch
Phosphorpentoxyd, Borséure und die im folgenden beschriebenen Neutralsalze.

b) Salziatalyse. In neuerer Zeit verwendet man vielfach statt der freicn
Sauren leicht hydrolysierende saure Salze, wie SnCl,, Ferrisulfat, Kupfersulfat.
Zinkeblorid und selbst Caleiumchlorid oder Salmiak als Katalysatoren fiir die
Acetalisierung®. Sie bieten den Vorteil der Anwendbarkeit in gréBerer Menge.
so daf} gleichzeitig das Reaktionswasser gebunden und damit das Gleichgewicht
zugunsten der Acetalbildung verschoben wird. Die eigentliche Katalyse bewirken
die geringen Mengen der durch Hydrolyse frei werdenden Sauren. Derartige Salze
werden hauptsichlich zur Acetalisierung von gegen Siure empfindlichen Sub-
stanzen, wie z. B. von Kohlenhydraten, angewandt.

Fiir die Darstellung der cyclischen Acetale der mehrwertigen Alkobole be-
steht noch eine sehr interessante Variation dieser Methode in der direkten Um-
setzung von Athylenoxyd-derivaten mit Aldehyden im Sinne folgender Gleichung®:

HC\ H A,C—O0 H

F 504+ 0=C—R — ! —R.
HC” H,0—0"

<

Die Reaktion verliuft in Gegenwart von SnCl,, AICl; usw. duBerst beftig
und bietet den groBen Vorteil der vollstindigen Vermeidung des Auftretens von
Reaktionswasser.

2, Aus Halogenverbindungen und Alkoholat.

Diese der Alkylierungsreaktion entsprechende Methode ist vor allem von
Bedeutung fiir die Darstellung von gemischten Acetalen, die sich z. B. aus den
leicht erhaltlichen Chlormethylithern auf diesem Wege bequem darstellen

lassen®:
R—0—CH,—(l 4+ Na— O0—R’ -~ R—0—CH,—OR".

1 Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1803 (1938).

? Literaturzusammenstellung: Torrexns-Ersxer: Handbuch der Kohlehydrate.
S. 29if. Leipzig 1935. — Praktische Vorschrift: WEvGaxD: Organisch-chemische
Experimentierkunst, S.310. Leipzig 1938. )

3 Praktische Vorschrift: Zervas: Ber. dtsch. chem. Ges. €4, 2293 (1931). —
WEeYGAND: Organisch-chemische Experimentierkunst, S. 311. Leipzig 1938.

¢ HawowrtH, LaPworTH: J. chem. Soc. [London] 121, 76 (1922). — Apkixs und
Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 44, 2749 (1922); 47, 1358 (1925). — Preaktische
Vorschrift: Org. Syntheses Sammelbd. S. 1.

3 BersiN, WILLFANG: Ber. duwsch. chem. Ges. 70, 2167 (1937); ‘erner: Ebenda
74, 144 (1941).

¢ SABETAY, ScEVING: Bull. Soc. chim. France (4) 48, 1341 (1928).



Acetale und Ketale. 307

Statt der Alkoholate verwendet man hiufig auch die Alkohole selbst in
Gegenwart von Pyridin als Kondensationsmittell.

Bei Verwendung von gem. Dihalogenverbindungen entstehen in entsprechender
Weise durch zweifache Alkyh'erung die normalen Acetale, doch findet diese Reaktion
wegen der schwierigen Beschaffung der Halogenverbindungen nur beschrinkte An-
wendung in den Fallen, wo dje Fiscuersche Methode versagt, also vor allem bei
cinigen aromatischen Aidehyden? und verschiedentlich auch zur Darstellung von
Phenolacetalens. Im letzteren Fall wurde zuweilen Naturkupler C als Katalysator
sugesetet. :

3. Durch Umacetalisieren.

Analog dem Austausch der OH-Gruppen der Alkohole und Halbacetale gegen
Alkoxylgruppen bei der Verdtherung und Acetalisierung kann man mit den
¢leichen Katalysatoren auch verschiedene Alkoxylreste gegeneinander aus-

tauschen: H H

R:C={(OR), + 2HO-R — R.C=(OR'), - 2HO-R.

Diese als Umacetalisierung oder Umesterung bezeichnete Reaktion ist von
eroer Bedeutung sowohl fiir den Aufbau wie fiir den Abbau von Acetalen,
t:lykosiden, Estern usw. und findet stets dann Anwendung, wenn die reagierenden
Stoffe gegen die Wirkung der sonst iiblichen Reagenzien geschiitzt werden sollen,
vder die normalen Methoden aus anderen Griinden versagen. Ein weiterer
Vorteil besteht darin, daB hierbei kein Wasser auftritt, bzw. aus dem Gleich-
gewicht entfernt werden muB, und dafB infolgedessen nur minimale Mengen an
Katalysator erforderlich sind.

Am gebrauchlichsten ist diese Methode fiir den Austausch kleiner Alkylreste
gegen groSere. Hier geniigt es z. B., das Methylacetal mit dem doppelten der
erforderlichen Menge des hoheren Alkohols ynd einer Spur Salzsiiure als Kataly-
sator einige Zeit zu erhitzen und fraktioniert zu destillieren®, um volistindigen
Umsatz zu erzielen, ds der Methylalkohol unter diesen Umstéanden quantitativ
abdestilliert und so aus dem Gleichgewicht entfernt wird. Ohne fraktionierte
Destillation werden allerdings bevorzugt die gréBeren Alkylreste gegen kleinere
ausgetauschtd. Ebenfalls auf dem Prinzip der Umesterung beruht eine wichtige
Methode zur Darstellung von Ketalen, nach der man in den relativ leicht erhalt-
lichen Mercaptolen (Ketonmercaptalen) die Mercapto-reste durch Alkoxyreste,
durch Kochen mit Alkoholen in Gegenwart geringer Mengen von Mineralsiiuren,
ersetztS. Das Verfahren bietet vor allem den Vorteil, daB keinerlei das Reaktions-
gleichgewicht verschiebendes Reaktionswasser auftritt.

Abnlich dieser gegenseitigen Verdrangung der Alkoxygruppen erfolgt beim Er-
hitzen eines Acetals mit einem anderen iiberschiissigen Aldehyd auch eine
Umacetalisierung unter Bildung von dessen Acetal. In dieser Form hat diese
Methode allerdings noch keine Anwendung gefunden, dock beruht auf dem gleichen
Prinzip die im folgenden Abschnitt beschriebene Ubertragung der Alkoxygruppen
vom Ortho-ameisenséure-ester und anderen Alkoxyl-reichen Verbindungen, die infolge
der Anreicherung positivierender Gruppen an einem Kohlenstoffatom zu dieser
Abspaltung besonders befahigt sind, auf Aldehyde und Ketone.

* Paromaa, KanTora: Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1593 (1932).
® Fosse: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 180, 725 (1900). .
> ARNEBOLD: Liebigs Ann. Chem. 240, 201 (1887). — Biscmorr, Fromuicu: Ber.
dtsch. chem. Ges. 40, 2789 (1907).
! Drrépve: Bull. Soc. chim. France (3) 25, 574 (1901).
5 GEUTHER, BACHMANN: Liebigs Arn. Chem. 218, 44 (1883).
¢ Amer. P. 2229665, Chem. Zbl. 1941 I, 53s. .
20
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4. Aus Ortho-ameisensiiure-estern und verwandten Verbindungen.

Tiese der Umacetalisierung analoge Reaktion ist priparativ von grofier Be-
deutung und geht nach folgender Gleicbung vor sich:

H

OCH, | OCE _OCH,
H—CLOCH. + R—0=0 » H—0{  +R—C
\QOCH, 0 “OCH,

Sie wird am zweckmaBigsten in alkoholischer Losung durchgefiithrt. Wegen der
groBen Abspaltungstendenz der Alkoxylgruppen in den Ortho-estern! geniigt
meistens ein geringer Uberschul des Esters. Als Katalysatoren werden Spuren
von Mineralsiuren, saure Salze, wie Eisenchlorid, sowie die Salze starker Sduren
mit Ammoniak und organischen Basen verwandt?. Nach neueren Untersuchungen
soll p-Toluolsulfosiiare Salzsiure iibsslegen sein’. Die Reaktion ist ziemlich
allgemein anwendbar, wird jedoch wegen der umstandlichen Beschaffung der
Ortho-ester nur fiir die Darstellung sonst schwer zugénglicher Acetale (z. B. fiir
Ketale) verwandt.

Unter Umstanden kann man die Isolierung des Ortho-ameisensaure-esters umgehen
und direkt vom Formimidoather-chlorhydrat ausgehen, aus dem bei mehrtagigem
Stehen mit dem Aldehyd in alkoholischer Losung tber den intermedidr gebildeten
Ortho-ester in einer Operation das Acetal entsteht?. Als Katalysator dient in diesem
Falle der bei der Bildung des Ortho-esters abgeschiedene Salmisk. Aber auch die
infolge des Arbeitens mit wasserfreier Blausiure etwas unbequeme Darstellung
des Formiminoather-chlorhydrates kann man vermeiden, indem man die aus Queck-
silbercyanid, Sslzsaure und Alkohol direkt erhaltliche Quecksilberchlorid-additions-
verbindung des Formiminoathers verwendet, dio in gleicher Weise «u Acetalisierungen
befahigt ists.

In neuerer Zeit Lat man versucht, den Ortho-ameisensiure-ester durch ein-
facher darzustellende Poly-alkoxy-verbindungen za ersetzen. Neben den von
HreLresicH eingefihrten Ortho-kieselsiureestern® haben hier vor allem die Ester der
schwefligen Siure eine groBe Bedeutung erlangt?, die auch mit hoheren Alkoholen
leicht zuganglich sind und vor allem den groflen Vorteil bieten, daB als
Umsetzungsprodukt auBer dem Acetal lediglich gasformiges Schwefeldioxyd
auftritt. Auch der iiberschiissige Ester 1a8t sich durch Schiitteln mit Natronlauge
leickt entfernen. Als Katalysatoren dienen wie beim Ortho-ameisensiure-ester
Spuren von Mineralsiiuren.

Unter Umstinden ksnn man die Darstellung der hoheren Schwefligsiureester
sogar umgehen, indem man dieses Verfahren mit der oben beschriebenen Umacetali-
sierung vereinigt und z. B. Benzaldehyd mit Dimethylsulfit und iiberschiissigem
Butylalkohol unter der katalytischen Wirkung einer Spur BSalzsiiure umsetzt®. Bei
der fraktionierten Destillation geht wieder der im Gleichgewicht vorhandene freic
Aethylalkohol mit den ersten Anteilen iibor, so daf des gewimschte Benzaldehyd-
divatyl-acetal in guter Ausbeute erbalten wird.

1 Vgl S.338. :

3 CrLAISEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1005 (18986); 40, 3903 (1907); 47, 3171 (1914).
— H. 0. L. Fiscrer, BAEr: Helv. chim. Acta 18, 516 (1935).

3 JOHANNISSIAN, ARUNIAN: Chem. Zbl. 1939 IT, 552.

¢ Craisex: Ber, dtsch. chem. Ges. 81, 1010 (1898). — Vgl. auch F. PaUER:
Mh. Chem. §8, 1 (1931).

3 Hoa, Buack: Amer. chem. J. 81, 207 (1904). — Praktisches Beispiel: HOUBEN:
Methoden der organischen Chemie, 3. Aufl., Bd. 3, 8. 200. Leipzig 1930.

" ¢ Hemrseeros, HAUSEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 795 (1924).
7 Voss: Liebigs Ann. Chem. 485, 283 (1831).
8 Liebigs Ann. Chem. 485, 204 (1931).
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5. Sonstige Reaktionen.

Schlieflich lassen sich Acetale auch durch Anlagerung von zwei Molekiilen
Alkohol an dreifache Bindungen oder von einem Mbolekiil Alkohol an Enolather dar-
~tellen, doch werden diese Reaktionen an anderer Stelle ausfiihrlicher besprochenl.

I1. Spaltung.
1. Hydrolyse, Alkoholyse usw.

Infolge der Anhaufung p031t1v1erender Gruppen an einem Kohlenstoffatom
-ind die Acetale viel leichter hydrolysierbar als die Ather, doch gleichen sie
thnen qualitativ in der auffallenden Resistenz gegeniiber reinem Wasser und
alkalischen Reagenzien, sowie in der Hydrolysierbarkeit durch S&uren.
Die saure Hydrolyse erfolgt sehr rasch, entspricht aber in der Kinetik nach
eingehenden Untersuchungen von SERABAL? trotz des grofen graduellen
Unterschiedes vollkommen der Atherhydrolyse Die Spaltungsgeschwindigkeit
schwankt innerhalb weiter Grenzen in Abhingigkeit von der Struktur sowohl
der Alkohol-, als auch der Aldehyd- bzw. Ketonkomponente. Im allgemeinen
tritt jedoch schon beim lingeren Stehen mit verdiinnten Mineralsiuren® in der
Kalte, zuweilen sogar bereits durch Carbonsiurent, vollstindige Hydrolyse ein.
Besonders groB ist die Verseifungsgeschwindigkeit der Ketale®.

Zur Spaltung empfindlicher Acetale empfiehlt es sich, diese mit wasserfreier
Oxalsdure, Essigsure oder Saureanhydriden zu Aldehyd und Ester umzusetzen®.
Unter Umstanden kann man diese Reaktion noch durch Zugabe von etwas konzen-
trierter Schwelelsiure beschleunigen?.

Durch konzentrierte Jodwasserstofisiure werden Acetale unter Alkyljodid-
bildung gespalten, so daf Alkoxylbestimmungen nach ZEiser mdéglich sind®.

Gegen wisseriges Alkali sind die Acetale zwar vollig bestiindig, doch lassen sie
sich tnter Umstanden aminolytisch aufspalten. So entsteht z. B. beim Erhitzen von
Acetophenon-acetal mit Anilin ohne weiteren Katalysator in giatter Reaktion Aceto-
phenon-anil und Alkohol®.

2. Hydrierende ‘ Spaltuag.

Analog den Benzylithern® kann man auch die Benzal-acetale durch ketalytischen
Wasserstoff in Toluol und den zugehorigen Alkohol aufspalten. Diese Resktion
wird bei Kohlenhydraten!! und anderen Polyoxyverbindungen?!? vielfach angewandt.
da hier eine Abspaltung von Substituenten unter Bedingungen moglich ist, unter
denen andere Acetsle, Glykoside, Ather und Ester bestandig sind. Man kann hier
also auf einfachem Wege zu partiell substitulerten Derivaten dieser Verbindungen
kommen

1 Vgl. Abschnitt SExa, 8.1, 82 u. 75.

? SgmaBaL und Mitarbeiter: Z. physik. Chem. 122, 349 (1926); 130, 29 (1927);
99, 280 (1921); 111, 98, 109 {1924) und zahlreiche andere. — Vgl. auch LEININGEB
und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soec. 61, 2510 (1939).

3 F. G. FiscHER, ErTEL, LOWENBERG: Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 33 (1931). — Vgl.
Irvive, PATTERSON: J. chem. Soc. [London] 105, 907 (1914).

% Lopermvg und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1713, 2331 (1937).

5 Crarsex: Ber. dtsch: chem. Ges. 81, 1617 Anm. (1898).

¢ BEmsTEDN : Liebigs Ann. Chem. 112, 239 (1859). — NATTERER : Mh. Chem. 8, 447
(1882). — Vgl. auch DRP. 528823, Chem. Zbl. 1981 11, 1921.

? WoHL: Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 217 (1907).

® Vgl S.301 Anm. 6.

? KNOEVENAGEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 1929 (1922).

10 Vel S. 304.

! FREUCDENBERG unad Mitarbeiter: Ber. disch. chem. Ges. 61, 1754, 1759 (1928).

1z Zum Beispiel zur Darstell B-veresterter Glycerine:- BERGMANN, CARTER:
Hoppe-Seyler’s Z. phvsiol. Chemlmgl 211 (1930). s
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D. Glykoside und Polysaccharide.

1. Bildung.

Eine Mittelstellung zwischen Athern und Acetalen nehmen die Glykoside ein.
Sis leiten sich von der ToLLENsschen Halbacetalform der Zucker ab durch Ver-
atherung der am Kohlenstoffatom 1 entstandenen OH-Gruppe:

H H H
0=‘§3 4 ) E(Nl: : CH;OE a
HCOH mow - nbox |
HOGH > wotr o +HCHOH_ HOCH (I)
HCOH aGOH 0 HCOH
HeOH - — HE —r
éI_LOH JJH,OH éH,OH
Aldehydform. Halbacetalform. Glykosid,

Es handelt sich also um echie Acetale, deren eine Alkoxylgruppe ringférmig

durch das eigene Molekii! gebildet wird, so daB, da die freien Zucker fast aus-
schlieBlich in der Halbacetalform vorkommen, zu ihrer Darstellung nur die
zweite der auf S. 305 beschriebenen Teilreaktionen, die Veratherung einer OH-
Gruppe, vorgenommen werden muB. Man kann daber in erster Niherung die
glykosidische OH-Gruppe als eine alkoholische ansehen und die oben beschrie-
. benen Veratherungs-, sowie insbesondere die spater behandelten Veresterungs-
reaktionen, chne weiteres auf sie Gbertragen.
_ Da dss glykosidische Kohlenstoffatom asymmetrisch ist, und infolgedessen
bei jeder Substitution zwei diastereomere Formen auftreten kdnnen, die von
den verschiedenen Katalysatoren in verschiedener Weise begiinstigt werden,
mub man bei der Auswahl der Katalysatoren auf die sterischen Verhiltnisse
besonders Riicksicht nehmen.

1. Durch Wasserabspaltung aus Zucker und Alkobhol.

- Diese einfachste Glykosidifizierungsmethode wurde von E. FisceEB! ein-
gefihrt und erfolgt als typische Acetalisierungsreaktion bereits beim Erhitzen
des Zuckers in verdiinater alkoholischer Balzsiure. Praktisch anwendbar ist sie
-allerdings nur fiir die niedersten Alkohole, da die Kohlenhydrate und vor allem
auch die Glykoside selbst in den htheren Alkohiolen zu schwer laslich sind. Sterisch
verliuft die Reaktion uneinheitlich und es entsteht stets ein Gemisch der beiden
moghqhen Formen, in dem bei den bekannteren Zuckern meistens die x-Form

tberwiegt, die dann leicht rein gewonnen werden kann®. Das sich einstellende
Gleichgewicht ist ein dynamisches, d. h. es findet ein dauernder Austausch
der. Alkoxylgruppe zwischen Glykosid und Alkohol statt, so daB auch ein
stqnsoh_emheiﬂiches Glykosid unter den Reaktionsbedingungen in ein Gemisch
der «- und 3-Form umgelagert wird.
. Led.tghch bei der Darstellung der sonst schrwer zuganglichen Furanoside 148t sich
- dicse Resktion in geringem Mafe steuern. Furanoside verseifen bekanntlich un

1 Ber, dtsch. chem. Ges. 26, 2400 (1893). — Vgl. auch Levexs und Mitarbeiter:
J. biol. Chemistry 95, 698 (1932) und gahlreiche andere.

" "% Praktische Anwendungsbeispiele: MICHEEX, . LTrTMANN: Liobigs Ann. Chem.
468, 124 (1928); Org. Syntheses elbd., 8. 358.
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mehrere GréSenordnungen schneller als die normalen Pyranoside und werden dem-
entsprechend auch schneller gebildet. Schiittelt man nun die Suspension des zu
glykosidifizierenden Kohlenhydrates mit kalter alkoholischer Salzsiure, statt sie,
wie iiblich, zum Sieden zu erhitzen, so wird aus dem in Losung sich einstellenden
Gleichgewicht zwischen den verschiedenen Formen des freien Kohlenhydrates immer
die Furanoseform herausgefangen und glykosidifiziert, so da8 sich vor Einstcllung
des endgiiltigen Gleichgewichtes der Glykoside - die Furanoside verhaltnisméafig
stark anreichern und haufig isoliert werden kénnen®.

AuBer alkoholischer Salzsiure sind fiir die Darstellung der Glykoside der
niederen Alkohole keine weiteren Katalysatoren in Anwendung gekommen.
Dagegen dient fiir den stdchiometrischen Umsatz mit komplizierten Alkoholen,
speziell fiir Disaccharidsynthesen, Phosphorpentoxyd mit Erfolg als Konden-
sationsmittel. Doch hat dieses hier nebenbei noch die Funktion der Wasser-
bindung zu iibernehmen2. Leider 1aB8t sich auch diese Reaktion sterisch nicht
in die gewiinschte Richtung lenken3, so daB die versuchte Synthese des Rohr-
zuckers und der «,«-Trehalose nicht gelang.

2. Durch Alkylieruag der glykosidischen Hydroxylgrappe.

Die Alkylierung von in 1-Stellung unbesetzten Kohlenhydratderivaten mit Alkyl-
halogenid und Silbercarbonat ist ohne groBe Bedeutung, da sie sterisch nicht ein-
heitlich verlauft, selbst wenn man von sterisch einheitlichen Ausgangsmaterialien
ausgeht!. Es stellt sich hier bereits am Katalysator vor der eigentlichen Reaktion
ein Gleichgewicht zwischen der &- und #-Form des Zuckers ein.

Bei Verwendung von Dimethylsulfat und Alkali liegen die Verhaltnisse dhnlich,
sind jedoch insofern giinstiger, als im Gleichgewicht die §-Form stark iiberwiegt,
so daB man die B-Glykoside haufig isolieren kann. Man verwendet diese Moglichkeit
hauptsachlich fiir die Darstellung vollstandig methylierter Zucker, da man auf diese
Weise Glykosidifizierung und Veratherung in eier Operation durchfilhren kann®.
Permethylierte #-Glykoside und auch sehr reine f-Glykoside stellt man dagegen
besser iiber die reinen Glykoside her. ~° .

3. Aus Halogenosen und Alkohol.

Von erheblich gréBerer Bedeutung ist dagegen der entgegengesetzte Vorgang,
die Umsstzung von 1-Halogen-zuckern mit Alkoholen, da diese Reaktion unter
geeigneten Bedingungen sterisch einheitlich verlauft. Die Reaktion geht prin-
zipiell auch ohne Katalysator beim Kochen der Halogenosen mit Alkohol vor
sich, doch lagert die frei werdende Salzsiure dann die gebildeten Glykoside
wieder zum Gleichgewichtsgemisch um. Man verwendet daher in erster Linie
basische Kondensationsmittel, die neben der Herabsetzung der Reaktionstempe-
ratur auch die gebildete Halogenwasserstoffsaure abfangen:

@) Mit Silbercarbonat. Diese gebriauchlichste Methode zur Glykosiddorstellung
wurde von Kénias und KNORRS eingefithrt. Am zweckmiBigsten schiitielt mean
‘die Halogenose in Gegenwart von Silbercarbonat im {iberschiissigen Alkohol als
- Lisungsmittel oder bei komplizierteren Alkoholen in indifferenten Losungsmitteln

! E. FiscHER: Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1980 (1914). — R. Cx. MExzIes: J. chem.
?gc-l[London] %21, 2238 (1922). — SCHLUBACH, RAUCHALLES: Ber. dtsch. chem. Ges.
» 1842 (1925). ' ' . -

2 PicTeT, VoGEL: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 188, 724 (1928); Helv. chim.
Acta 11, 436 (1928); Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1418 (1829) u.a. -
3 KraGESs, NmmamaNy: Liebigs Ann. Chem. 529, 185 (1837).
-4 Krages, NiEMaNN: L. ' ' ‘
ToLLkns-Ersxer: Handbuch der Kohlshydrate, S. 28. Leipzig 1935. -
¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 966 (1801)* -

® HaworTtH, LErrou: J. chem. Soc. [London] 118, 194 (1918) u. 8. — Vgl. auch
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ja selbst in Chinolin’, bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung. Das Verfahren
ist auch fir Disaccharidsynthesen?® geeiguet, doch ist es in diesem Fall zweck-
maBig, zur Steigerung der Ausbeute das bei der Umsetzung des Silbercarbonats
entstehende Wasser® durch Zusitze von Calciumchlorid4 oder besser Drierit®
(CaSO,) oder Calciumhydrid® zu binden. Mit Calciumchlorid treten bisweilen
Additionsverbindungen mit der slkoholischen Komponente auf, die die Aus-
Yeute wesentlich herabsetzen?. Zur Beschleunigung der in dem extrem trockenen
Reaktionsmedium haufig stark gehemmten Umsetzung empfiehlt sich zuweilen
ein Zusatz von Jod als Katalysator®.

Die Reaktion von Konics und Kxorr geht stets sterisch einheitlich, jedoch
anter WaLDENscher Umkehrung vor sich, so dafl men, da die Halogenosen der be-
kannteren Zucker im allgemeinen der «-Reihe angehoren, auf diesem Wege nur die
B-Glykoside herstellen kann. Immerhin ist es nach der gegliickten Synthese von
B-Halogenosen® moglich geworden, sauch &-Glykoside nach dieser Methode zu
gewinnen, doch sind hierzu wegen der greBen Umlagerungsfahigkeit der B-Halogenosen
besondere Vorsichtemagregeln erforderlich??, so da8 sich das Verfahren nicht einge-
biirgert bat.

Bei groBeren Ansatzen ist es unter Umstinden von Bedeutung, daf man das
tsure Silbercarbonat ohne wesentliche Beeintrichtigung der sterischen Einheit-
lichkeit der synthetisierten Glykoside auch durch dag billigere Bleicarbonat ev-
setzen kannll.

Leider ist die Methode von Koxies und ENORR nicht allgemeir anwendbar, da
allo Acetohalogenosen, bei denen das zweite Kohlenstoffatom 1-konfiguriert ist
(Mannose, Rhamnose usw.), und damit die OH-Gruppe in trans-Stellung zum
Haslogen steht, statt der Glykosidifizierung unter Bildung eines Ortho-esterderivates
folgende Ausweichresktion zeigenls:

o B, 5

i =T T Ag CO CHSO\ O—C\
SHy—C o +cHoH 280, “ch~ol O
No—CH: : \O—CH |
_ ko

Die Glykoside dieser Kohlenhydrate miissen auf Umwegen dargestellt werden.
b) Mit Quecksilberacelat. Eine interessante Variation dieser Methode hat
ZEMPLEN eingefiihrt, der Quecksilberacetat als Kondensationsmittel verwandte
und in Benzol als indifferentem Losungsmittel arbeitete. In diesem FHalle ist es

1 HaGepoRXN und Mitarbeiter: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 264, 25 {1540).
* Zum Beispiel Gentiobiose: HerL¥EeicH und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem.
447, 27; 450, 219 (1926). — Cellobiose und Cellotriose: FREUDENBERG und Mit-
arbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1961 (1930); Liebigs Ann. Chem. 494, 63 (1932)
und viels andere. — Vgl. auch TOLLENS-ELSNER: dbuch der Kohlehydrate.
8. 421. Leipzig 1935. * Vgl. S.296.
"4 HeryEeicr und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 989 (1930). — ScHLT-
BACH, ScrerELie: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 21§, 33 (1932).
- 8 REYNoOLDS, Evaxs: J. Amer. chem. Soc. 60, 2559 (1938).
¢ Lzrreé, HacEDoRN: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 243, 210 (1936).
7 HELPERICH, GOERDELER: Ber. dtsch. chem. Ges. 78, 532 (1940).
8 HELyFKICE und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 989 (1930).
» ScaruBAcH und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 840 (1926); 61, 287 (1928)-
1 RmigL, KEPPLER: Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 1588 {1926). — SCHLUBACH,
. Ebends 61, 1216 (1928). .- 1 Eigene unverdifentlichte Beobachtung.
13 Dary: J. Amer. chem. Soc. 48, 1046 (1924). — FREUDENBERG: Naturwiss.
18, 393 {1930). — Ausfihrliche Beschreibung:- Torrens-ErsNgr: Handbuch der
Kohlenhydratsa, S. 48, 304, Leipzig 1935.
38 ZmapLiN und Miterbeiter: Ber. dtech, chem. Ges. 88, 368, 2720 (1530); 64, T4
1548, 1852 (1931} und zahlreiche spiitere Mitteilungen.
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namlich méglich; die Menge des zugesetzten Alkohols genau zu dosieren, und es
stellte sich hierbei heraus daB je nach dem verwandten Alkoholiiberschull nach
~ Belieben reine «- oder reine §-Glykoside hergestellt werden kionnen. Die Ver-

haltnisse sind nicht immer gleich, und es ist zum Teil zweckmafiger, zur
Erzielung von «-Glykosiden die Quecksilberacetatmenge etwas zu variieren?,
zum Teil konnten iiberhaupt keine x-Glykoside erhalten werden®. Eigenartiger-
weise findet die Reaktion nur dann statt, wenn die Quecksilberacetatmenge
nicht vollig zur Bindung der entstehenden Bromwasserstoffsiure ausreicht.
Sie wird danach anscheinend durch geringe Spuren freier Bromwasserstoffsiiure
oder ein Quecksilberkomplexsalz katalysiert.

Auch dieses Verfahren konnte fiir Synthesen von Di- und Tri-sacchariden
sowohl mit «-, als avch mit B-glykosidischen Bindungen verwendet werden3,
und zwar lagen die crzielten Ausbeuten im allgemeinen iber denen nach der
Methode von Koxics und KxorR erhaltenen.

¢) Mit anderen Katalysatoren. Neben den genannten wurden frither auch
eine Reihe anderer Kondensationsmittel in ihrer Wirkung auf diese Reaktion
untersucht, vor allem Natriumphenolaté und Chinolin®. Diese Substanzen sind
insofern von Interesse, als mit ihnen zwar auch in glatter Reaktion die Glykoside
entstehen, jedoch nur als Gemisch der x- und #-Form, trotzdem auch hier die
entstehends Halogenwasserstoffsiure quantitativ abgefangen wird. Eine prapara-
tive Bedeutung haben diese Méglichkeiten daher nie erlangt.

4.-Aus .Acetylznckem und Alkohel.

Eine weitere Methode, die namentlich fiir die Darstellung von Phenolglyko-
siden von Bedeutung geworden ist, wurde von HELFERICH® ausgearbeitet. Danach
setzen sich am glykosidischen Kohlenstoffatom acetylierte Zucker mit Phenolen
unter der Einwirkung gewisser Katalysatoren zu Glykosid und Essigsiure um,
also formal nach einer ahnlichen Gleichung wie bei der vorhergehenden Reaktion:

SN . HT - H :
(" -—0OH + CH,C00—C_, (" N—0-—-C_. -+ CH,COO0H.
N 7 = 0 N | O
R~ R— )

Nur wird diese Reaktion von sauren Katalysatoren. wie Toluclsulfosiiare,
Zinkehlorid usw., beschleunigt, diirfte alse einen andersartigen Verlauf nehmen.
Jo nach Art und Menge des angewandten Katalysators kann man auch hier
nach Belieben reine «- und §-Verbindungen erhalten.

Ebenfalls von den Acetaten ausgehend kann man nach ZemPLEN? reine &-Glyko-
gide darstellen, wenn man die Acetate in alkoholfreiem Chloroform mit der berech-
neten Menge der Oxyverbindung und frisch sublimiertem Eisenchlorid als Katalysator
zum Sieden erhitzt. Die Methode ist jedoch nicht aligemein anwendbar und wurde
spiter zugunsten der Quecksilberacetatmethode wieder verlassen.

5. Durch Anlagerung von Alkoholen an Zuckeranhydride.

Bei der Anlagerung von Alkoholen an Zuckeranhydride lagern gich erstere unter
Glykosidbildung an die Sauerstoffbriicke an®. Als einzige Reaktion dieser Gruppe

1 Zewrrgx und Mitarbeiter: Ber. dtech. chem. Ges. 64, 1852 (1931).

2 Krages, NIEMANN: Liebigs Ann. Chem. 528, 195 (1937). - 4 L

3 Zewmprix und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 744, 1545, 1852 (1931).

¢ MicHAEL: Ber. dtech. chem. Ges. 12, 2269 (1879).

s E. Fiscuee und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2813 (1816).

¢ Heryeeicy, Scnvrrz-BILLEsr=ceET: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 378 (1933) u. s.

* Zearrkx, CstRos: Ber. dtsch. chom. Ges. 62, 985 (1929); 64, 993 {1931).

8 Hroxmweuorron: J. chemi. Soc. [London] 1928, 3140. — H. Voarw: Ber. dtsch.
chem. Ges. 86, 1670 (1933). s : N
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hat eine gewisse Bedeutung die Umsetzung von Glykalen mit Benzopersaure und
-Alkoholen erlangt, wobei sich der Alkohol an das intermediar gebildete Athlyenoxyd
unter Bildung von Glykosiden anlagert?, in denen unter geeigneten Umstanden das
Eohlenstoffatom 2 epimer zum Ausgangszucker konfiguriert ist. Auf diesem Wege
konnten verschiedentlich neuartige Disaccharide synthetisiert werden?,

S . 6. Durch Umglykosidifizierung.

_ Ahnlich wie die Acetale kann man auch die Giykoside durch Behandeln mit
anderen Alkoholen in Gegenwart von starken Sauren ,,umacetalisieren‘*, nur wird
diese Reaktion in der Kohlehydratchemie mehr zum Abbau als zum Aufbau
komplizierter Glykoside verwandt, zumal bei ihr im Sinne der obigen Aus-
filhrungen stets ein Gemisch der &- und §-Form entsteht. In einem Fall ist es
jedoch E. BEexER® gelungen, durch Alkoholyse von Inulin und Rohrzucker
ohne Sauren bei erhihter Temperatur die Fruktosekomponente als sterisch
nahezu einheitliches &-Methyl-fructo-furanosid zu isolieren und damit diese, sonst
nur schwer darzustellende Verbindung zuganglich zu machen. Die Reaktion wird
" katalytisch durch die Art des GefiBmaterials beeinfluBt, insbesondere wirken
alkalische Gliser (eventuell Zusatz von Glaspulver) stabilisierend auf die Kon-

figuration des Fructo-furanosids. Auch das Eisen von StahirShren wirkt kata-
lytisch auf diese Reaktion ein*. :

11. Spaltung.

1. Hydrolyse, Alkoholyse usw,

Die Glykoside und Polysaccharide sind als echte Acetale gegen Wasser und
Alkalien stebil und werden fast ausschlieBlich nur durch Sauren gespalten. Die
einzelnen Methoden unterscheiden sich lediglich durch die Art des Reaktions-
mediums.

. Al einzige Ausnahme muB die hydrolytische Spaltung von Polysacchariden, wie
. Rohrrucker und auch Stéirke, unter der Einwirkung von Wechselstrom erwahnt werden®.

a) In wisseriger Losung findet eine reine Hydrolyse statt, bei der das freie
Kohlenhydrat und der Alkohol gebildet werden. Im aligemeinen geniigt fiir die
vollstandige Spaltung 1—2stiindiges Erhitzen des Glykosids oder Disaccharids
mit 2-normaler Salz- oder Schwefelsiure anf 1009 Polysaccharide karn man
auch, um in homogener Losung zu arbeiten, in 70proz. Schwefelsiure bei Raum-
temperatur hydrolysierenS. ,

Die. Spaltungsgeschwindigkeit der - verschiedenen Glykoside zeigen groSe
‘Unterschiede?, insbesondere sind ‘die Furanoside allgemein um mehrere Gré8en-
ordnungen leichter spaltbar als die Pyrancside, so da8 man hier besonders vor-
 sichtig sein muB und mit n/100.S&uren bei der Hydrolyse leicht auskommt®.
In einigen Fallen, z. B. beim Rohrzucker, geniigt bereits lberhitztes Wasser
oder langeres Kochen bei gewohnlichem Druck, um eine wenigstens teilweise
~ Hydrolyse zu erreichem. : ‘

"~ * BERGMANX, SCHOTTE: Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 1564 (1921).
. '3 BERGMANN, SCHOTTE: a. a. 0. — BerGMANN: Liebigs Ann. Chem. 484, 94
-{1923). — HaworTtH ued Mitarbeiter: J. chem. Soc. {London] 1981, 1354.
3 Liebigs Ann. Chom. 505, 71 (1933); Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1077 {1933).
4 'E. Beenes: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2028 {1937). X
- 8-Amer. P. 2047839, Chem. Zbl. 1986 II, 4047. '
¢ FREUDENBERG und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 1510 (1930). |
¥’ Literaturzusammenstellung: TorLens-ELSNER: Hendbuch der Ko '
8. 621f. Leipzig 1935.. — Vgli. auch EKxaces: Liebigs Ann. Chem. 509, 165 (1934).
8 HaworTH und Mitarbeiter: J. chem, Soc. [London] 1989, 649, 2625. — PURVES,
' HopsoN: J. Amer. chem. Soc, §9, 1170 (1937). — Vgl. MicarEL: Chemie der Zucker
und Polysaccharide, S. 89. Leipzig 1939.
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b) In alkoholischer Lisung findet Umglykosidifizierung statt, d. h. hierbei wan-.

dert der ecintretende Alkylrest immer an die glykosidische und niemals an die
alkoholische Komponente. Da hierbei stets ein Gemisch der - und.3-Glykoside
entsteht, findet diese Methode nur Anwendung sus Loslichkeitsgriinden oder,
wenn die entstehenden Reaktionsprodukte gegen die Wirkung der wisserigen
Saure geschiitzt werden sollen?. S

Bei hoherer Temperatur erfolgt die alkoholytische Robrzuckerspaltung auch in
neutralemn Medium unter der katalytischen Einwirkung von Glaspulver oder metal-
lischen GefaBwinden2. Infolge der Abwesenheit von Séuren verladuit in diesem Falle
die Alkoholyse sterisch einheitlich und kann fiir die Darstellung einheitlicher Fructo-
furanoside auch praparativ ausgewertet werden (vgl. oben).

¢) Der Abbau in stark saurem Medium ist besonders fiir die Polysaccharidspal-
tung von Bedeutung. Auch hier geht die Glykosidspaltung unter Zersetzung
des Reaktionsmediums vor sich, und zwar wie bei der Alkohclyse in der Weise,
daB die aktive Gruppe jeweils an das .glykosidische Kohlenstoffatom tritt,
withrend das Alkylradikal als Alkohol abgespalten wird. So entsteht z. B. aus
Trimethylcellulose mit dtherischer Salzsiure die 1-Chlor-2,3,6-trimethyl-glucose3.

Die wichtigste hierher gehorende Reaktion ist die Acefolyse, bei der die Poly-
saccharidbindungen durch Essigsiure oder noch besser durch Essigsiureanhydrid
aufgespalten werden. Die Reaktion wird durch konzentrierte Sehwelelsiure!, in
geringem MaBe anscheinend auch durch Zinkehlorid, katalysiert. Da diese Sub-
stanzen neben der eigentlichen Acetylose auch die viel schneller verlaufende
Acetylierung bewirken®, entstehen ais Endprodukte der Acetolyse stets voll-
standig acetylierte Zucker.

Neben der Acetolyse ist vor allem die Aufspaltung mit Halogenwasserstoff-
siuren gebrauchlich, die in Ather® und Eisessig bzw. Essigsaureanhydrid®
als Losungsmittel durchgefiihrt wird. Man kann auch die Halogenwasserstoff-
siure aus Acetylbromid intermediir entstehen lassen®, doch ist die Frage, ob
hierbei das Acetylbromid selbst beréits eine acetolysierende Faunktion ausiiben
kann, noch nicht entschieden®. Auch bei dieser Reaktion wird, wie schon
erwihnt, die Polysaccharidbindung stets unter Bildung der entsprechenden
«-Halogenose aufgespalten, wihrend die alkoholische OH-Gruppe intakt bleibt
oder in den beiden letztgenannten Lésungsmitteln acetyliert wird.

Die auf diese Weise entstandenen Halogenosen kann man direkt mit Alkohol
und Silbercarbonat weiter zu sterisch einheitlichen Glykosiden umsetzen. So ist
es z. B. moglich, die Trimethylcellulose durch Spaltung mit atherischer Chlorwasser-
stoffsdure, Abdampfen der Saure im Vakuum und Behandeln der rohen Trimethyl-
halogenose mit Methylalkchol und Silber- oder Bleicarbonsat, in einer Operation in
sterisch. einheitliches 2,3,8-Trimethyl-g8-methylglykosid iiberzufithren®.

1 Hrss, MIcEEEL: Liebigs Ann. Chem. 466, 108 (1928).

* B, BERNER: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2028 (1938) und dort zitierte frithere
Arbeiten. | ‘ _ ,

? Vgl. unten, Anm. 6. . : :

¢ H. Ost: Liebigs Ann. Chem. 398, 323, 332 (1913) und zahheiche.andere Antoren.
— Vgl. ToLrens-ELsNER: Handbuch der Kohlehydrate, 8. 552. Leipzig 1935. ~ Prak-
tisches Beispiel: GATTERMANN-WIELAND: Die Praxis des organischen Chemikers,
27. Aufl,, S.390.. Berlin 1940. o :

8 H. Ost: J. angew. Chem. 19, 999 (1906). :

¢ FrREUDENBESG, BRAUN: Liebigs Ann. Chem. 480, 288 (1928).

? BERGMANN, KNEHE: Liebigs Ann. Chem. 445, 1 {1925).

¢ Karrer und Mitarbeiter: Helv. chim, Acta 4, 263, 878, (1921). — ZECHMEISTER :
-Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 573 (1923). R S : N .

% KanmER: a.a. 0. — PEAT, WHETSTONE: J. chem. Soc. {London] 1940, 273.
10 Eigene Beobachtung.” = T T ‘
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2. Hydrierende Spaitung.

Die bereits bei den Athern und Acetalen besprochene® Moglichkeit der Hydrieruny
der Benzyl- und Benzalverbindungen zu Toluol und den freien Alkoholen lafit sich
auch auf die Benzylglykoside iibertragen®. Die Bedeutung dieser Reaktion liegt
darin, daB damit eine Moglichkeit gegeben ist, auch aus Polysaccharidglykosiden
bzw. ihren Derivaten die aldehydische Gruppe zu regenerieren, ohne daf dabei di-
Polysaccharidbindungen selbst mit angegriffen werden.

E. Ester.

1. Bildung.

Trotz des grundsatzlich gleichartigen Aufbaues simtlicher Ester wendet man
zu ibrer Darstellung vollig verschiedene Methoden an, je nachdem, auf welche
der Komponenten das Interesse besonders gerichtet ist. Man unterscheidet
daher am zweckmaBigsten neben der eigentlichen Esterbildung aus Siure und
Alkohol, bei der es im allgemeinen auf die Esterbildung schlechthin ankommt
und keine der Komponenten besonders bevorzugt ist, die Alkylierung kompii-
zierterer Carbonsduren mit den bekannten Alkylierungsmitteln und die Acylierung
von Phenolen und komplizierteren Alkoholen. In den beiden letzteren Fallen wird
die bevorzugte Komponente mit einer besonderen aktiven Form der anderen
Komponente umgesetzt, um eine moglichst schonende und quantitative Vereste-
rung zu erzielen.

1. Durch Wasserabspaltung aus Siiure und Alkohol.

Die einfachste zu einem Ester fihrende Reaktion ist die Wasserabspaltuny
aus je einem Molekiil Saure und Alkohol:

R-COOH + HO-R - R-CO0- R’ + H,0.

a) Ohne Kaialysator. Die Reaktion geht bereits ohne Katalysator vor sich.
da die schwach sauren Carbonsauren in geringem MaBe selbst katalytisch wirken.
jedoch nur bis zur Einstellung des nicht sehr giinstig liegenden Gleichgewichtex.
Eine praparative Anwendung ist daher nur dann moglich, wenn es gelingt, dax
gebildete Reaktionswasser zu entfernen, z. B. beim Oxalsiure-diathylester durch
azeotrope Destillation® oder bei Triglyceriden durch Anwendung von Tempera-
turent bis 2400 _

Im allgemeinen verlauft die direkte Veresterung aber zu trige, und vor allem
liegt das Gleichgewicht fir die Esterbildung zu ungiinstig, so dafl der Zusatz
eines Katalysators zweckmaBig ist. Diesem fillt neben der eigentlichen Kataly-
satorwirkung héufig auch die Aufgabe zu, das Reaktionswasser zu binden und

_dadurch das Gleichgewicht in giinstigem Sinne zu verschieben. Man wendet ihn
daher meistens in groBeren Mengen an. AuSBer durch das Kondensationsmittel
kann man das Gleichgewicht auch dadurch giinstig beeinflussen, daB man den
im allgemeinen billigeren Alkohol, oder in selteneren Fallen auch die Saure?’, im
Uberschuf zusetzt.

Bereits das Losungsmittel {ibt haufig auf die Veresterungsgeschwindigkeit einen
groSen Einflud aus. So wirkt z. B. Benzin in den meisten Fallen geschwindigkeits-

1 Vgl. S. 304, 309.

* FREUDENBERC und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 1961 (1930); Liebigs
Ann. Chem. 494, 65 (1932). . * Org. Syntheses, Samnelbd., S. 256. :

4 VERgADE, LEE, MEERBURG: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 51, 851 (1932).

8 ScmErs: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 18, 189 (1899).



Ester. wal

steigernd, bei Verwendung von Pikrinsdure als Katalysator jedoch werzégernd!.
Ebenso wirkt Pyridin auf die Bildung von Essigester verzégernd ein?.

b) Saure Katalyse. Die Geschwindigkeit der Esterbildung ist direkt pro-
portional der Konzentration der H*.Ionen3®, hingt aber daneben auch weit-
sehend von der Konstitution der zu veresternden Saure ab!. Am gebrauchlichsten
ist die Verwendung von Salz- oder Schwelelsiure. Erstere warde von E. FisceEr?®
cingefiihrt, der die zu veresternde Siure mehrere Stunden in uberschuss1ger
1—5proz. alkoholischer Salzsiure zum Sieden erhitzte, wobei die Ester in guter
Ausbeute entstehen. Ahnlich wirkt konzentrierte Schwefolsiure$, die im all-
gemeinen in der zur Bindung des Wassers (zum Monohydrat) erforderlichen Menge
zugesetzt wird und besonders dann von Vorteil ist, wenn der gebildete Ester
bereits wihrend der Reaktion abdestillieren kann. Fir die Darsteilung nicht
destillierbarer Ester von Polyalkoholen nimmt man dagegen zweckmiBiger nur
wenig Schwefelsiure und destilliert das gebildete Wasser ab?.

In einigen Fallen kann man die durch Schwefelsiure katalysierte Veresterungs-
reaktion nochmals wesentlich beschleunigen, wenn man durch das Reaktionsgemisch

cinen Wechselstrom leitet, so da8 die Veresterung auch bei Zimmertemperatur-

moglich isté.

Neben Salz- und Schwefélsaure treten andere Siuren als Veresterungsmittel
fast vollig zuriick. Lediglich bei empfindlichen Substanzen verwendet man oéfters,
dhnlich wie bei der Verdtherung und Acetalisierung, statt der agressiven Schwefel-
siure die milder wirkenden organischen Sulfonsduren, vor allem Toluol- und Na-
phthalinsulfonsdure? oder Twifchells Reagens!®, Auch mit Fluisiure!! und Per-
chlorsiiure!? als Katalysatoren wurden bisweilen Veresterungen durchgefiihrt.

Bei einigen Polyalkoholen, z. B. bei der Veresterung von Glycerin, kann man
durch Verwendung verschiedener Katalysatoren (H,S80,, ZuCl, oder HyPO,) die ver-
schiedenen partiellen Acyuerungsprodukte in jeweils optimaler Ausbeute erhaltenis,

¢) Salzkatalyse. Bei empfindlichen Séuren kann man statt der genannten
~tarken Sduren auch neutrale und saure Salze, wie Kaliumpyrosulfat und Schwer-
metallsulfate, insbesonders entwiassertes Kupfersulfst, als Katalysatoren verwen-
den’. Diese Stoffe haben in der Hauptsache™die Aufgabe, das Reaktionswasser
zu binden, wihrend die bei der Hydrolyse bzw. Alkoholyse in Spuren auftretende
freie Siure (unter Umstinden kann man auch etwas freie Siure zusetzen) zur
eigentlichen Reaktionsbeschleunigung ausreicht.

Als weitere Gruppe von neutralen Katalysatoren miissen die ausgesprochenen
K omplexbxldner, wie FeCly, A1C1,% und auch ZnCl,¢, angefithrt werden, die nach

! BuipE: J. Indian chem. Soec. 7, 575; Chem. Zbl. 1930 I1, 9.

Barey: J. chem. Soc. [London] 19"8 1204, 32586.

GovLoscaMipT, MELBYE: Z. physik. Chem., Abt. A 143, 139 (1929).

Samrra: J. Amer. chem. Soc. 62, 1136 (1940).

FiscHER, SPEICHER: Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 2252 (1895). — Praktisches
p1e1 GATTERMANN-WIELAND: Die Praxis des organischen Chemikers, 27, Aufl.,,
2%5. Berlin 1940,

K Praktische Beispiele: Org. Syntheses 10, 49. — GATTERMANN-WIELAND: Die

Praxis des organischen Chemikers, 27. Aufl., S. 147. Berlin 1940.

7 Amer. P. 1583658, Chem. Zbl. 1926 II, 1191.

8 Amer. P. 2047839, Chem. Zbl. 1986 II, 4047. '
29, ® KraArrT, Roos: Friedlaender 4, 17 (1898). —-Tmrcm.n J Amer. chem Soc.
2, 566 (1907).

10 ZAGANIARIS, VARVOGLIS: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2277 (1936)

1 Smrons, MEUNIER: J. Amer. chem. Soc. 68, 1921 (1941).

12 TenmLE, RicHARDSON: J. Amer. chem. Soc. 82, 1018 (1940).

13 ScwirrTE, SAH: J. Amer. chem. Soc. 48, 3161 (1926) '

1 BoGoJAWLENSKI, NARBUTT: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 3344 (1905). -— DRP.

23775. 13 AxoprsaN: Chem. Zbl. 1987 II, 3594; 1939 1, 4923.
¢ ScmoueTrs, Saw: =.a. O.
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MEERWEIN® mit dem Alkohol starke komplexe Siauren bilden, also letzten Endes
auch als saure Katalysatoren wirken. Auch das nicht mehr salzartige Borfluorid
gehort zu dieser Gruppe, das entweder direkt? oder bereits in Form einer kom-
plexen  Séure, der Dihydroxy-fluor-borsiure (F,B[OH],)’H'?, angewandt wird.

Eine letzte Gruppe von Katalysatoren stellen schlieBlich die ebenfalls nicht
mehr salzartigen Carbonsiiurechloride dar, die unter Umstdnden starker ver-
esternd wirken wie die freie Salzsiure seibst®..

d) Kontaltkatalyse. SchlieBlich ist es auch moglich, in der Dampfphase bei
2400 iiber Zirkon- oder Thoriumoxyd als Katalysator Saure und Alkohol zum
Ester umzusetzen. A. MaiLHE® hat auf diesem Wege sdmtliche Ester des
Athyl- bis Isoamylalkohols mit der Essig- bis Buttersiure in befriedigender
Ausbeute dargestellt. Nach PEARCE® beruht die Dehydratationswirkung des
Thorium- und such des Aluminiumoxyds auf einer bevorzugten Absorbierbarkeit
von Wasser bei hoherer Temperatur.

An weiteren Katalysatoren wurden vorgeschlagen: Silicagel’” und andere nach
speziellen Verfahren hergestellte Kieselsiurekontakte® mit Phosphorsdure be-
handelte Aktivkohle®, sowie eine Reihe von Metalloxyden auf Trigersubstanzen®.

Nicht mehr streng als katalytische Reaktion kann die Umsetzung von carbon-
sauren Salzen mit Alkoholen bei 180° unter der Einwirkung Kohlenoxyd (50 at
Druck) angesehen werden. Die Reaktion verlauft analog der oben beschricbenen
Atherdarstellung!?, indem der intermediar gebildete Ameisensiureester umesternd
auf die zu veresternde Carbonsiure bzw. deren Salze einwirkt!®.

2. Durch Alkylierung von Siiuren.

Diese Reaktion dient zur quantitativen Veresterung von kostbaren oder
schwer zu veresternden Sduren (z. B. tertidiren Carbonsiuren), aber auch zur
Veresterung hohermolekularer Sauren mit hohermolekularen Alkoholen, wie z. B.
zar Darstellung von Wachsestern. Auch hier werden die Alkylierungsmittel mit
den Salzen der Carbonsiuren umgesetzt, um die entstehenden freien Mineral-
siuren abzufangen. '

- a) Alkylhalogenid und Alkalisalz. Die Umsetzung der Alkylhalogenide mit
den Alkalisalzen der Carbonsiuren geht im allgemeinen nicht sehr glatt und
verliuft ohne Katalysator nur bei Verwendung von Jodiden mit geniigender
Qeschwindigkeit, um praparative Verwendung zu finden. Bei den Chlor- und
Bromverbindungen setzt man entweder Netriumjodid als Katalysator zu®, das
intermediir die entsprechenden Alkyljodide bildet, oder aber man arbeitet bei
hoherer Temperatur chne Lésungsmittel und Katalysatoren4, eventuell mit einem
geringen Zusatz von Kupfer-!> oder Eisensalzens. Auch in Pyridin oder Chinolin

1 MerrweN und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 455, 227 (1927).
$ Nreuwranp und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 54, 2027 (1932); 58, 271 (1936)-
— Zusammenfassende Darstellung: KisTNER: Angew. Chem. 54, 273, 206 (1941).
3 NIeowraNp und Mitarbeiter: Proc. Indiana Acad. Sci. 46, 115; Chem. Zbl.
1988 11, 4018. . . o, ~ o ~ o
¢ FREUDENBERG, JAKOB: Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1001 (1941).
5 Chem. Zbl. 1921 I, 488. S :
¢ PEARCE, ALVARADO: J. physic. Chem. 29, 256 (1925).
7 Mmrieax, Rem: J. physic. Chem. 28, 872 (1924). '
8 KorOLEW: Z.chem. Ind. [russ.] 4, 547; Chem. Zbl. 1927 I, 2174.
% TgrowA und Mitsrbeiter: Chem. Zbl. 1986 IT, 293.
19 VgrNoN, BrowN: Ind. Engng Chem. 82, 534 (1940); Chem. Zbl. 1840 I, 3404.
u Vgl. 5.204. - 1* DRP. 563969, Chem. Zbl. 1982 I, 441.
13 MicEEEL, HAARHOF: Liebigs Ann. Chem. 545, 31 (1940).
.14 Amer. P. 2207611, Chem. %% 19411, 447. .«
13 Amer. P. 2207613, Chem. Zbl. 1941 I, 447.
1 P, P. 850751, Chem. Zbl. 1940 X, 2578.
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als Losungsmittel 1aBt sich diese Veresterung durchfithrenl, wobei beide Sub-
stanzen eine deutliche katalytische Funktion ausiiben, eigenartigerweise, ohne
daB wesentliche Mengen quartirer Salze gebildet werden. Lediglich bei Ver- -
wendung von Polyhalogenverbindungen, z.B. zur Darstellung von Glykol-
diacetat aus Athylenbromid?, verliuft die Reaktion auch bei Verwendung der
Chlor- und Bromderivate ohne Schwierigkeiten.

b) Alkylkalogenid und Silbersalz. Weit gebriuchlicher ist die Umsetzung der
Alkylhalogenide mit den Silbersalzen der Sauren, analog der Reaktion von
Prrpies. Je nach der Heftigkeit der Reaktion 1df3t man beide Reagenzien in
indifferentem Medium oder direkt in iiberschiissigem Alkylhalogenid als Suspen-
sionsmittel aufeinander einwirkent. Wie bei der Verdatherung kann man auch
hier die Darstellung der Silbersalze durch Zugabe von Silberoxyd oder -carbonat
zur Losung der Siure im Alkylhalogenid umgehen5.

Zur Vermeidung der Oxydationswirkung des Silberions ist es in einigen
Fallen zweckmaB8iger, von den vollig analog reagierenden T'hallsum(I)-salzen der
Carbonsauren auszugehen$.

¢} Dimethylsulfat und Alkalisalz. Gegeniiber den Alkylhalogeniden zeigt in
dem speziellen Fall der Methylierung die Verwendung von Dimethylsulfat erheb-
liche Vorteile. So kann man in wisseriger Losung arbeiten, Alkalisalze statt der
teuren Silbersalze verwenden, ja sogar mit liberschiissiger Alkali- oder Sodalésung
arbeiten, ohne daB8 die Ausbeute wesentlich beeintrachtigt wird?.

d) Diazomethan und freie Siure. SchlieBlich kann man Carbonséuren infolge
ihrer Aciditit auch mit Diazomethan methylieren8. Hinsichtlich der Anwend-
barkeit der Methode gilt das schon friiher bei den Athern Gesagte®.

3. Durch Acylierung von Aikoholen.

Als aktive Saurederivate zur Einfilhrung eines Acylrestes in einen Alkohol
kommen vor allem die Siurechloride und -anhydride in Frage. Der Vorteil ibrer
Anwendung liegt weniger in der Reakiionsbeschleunigung, da zumindest die
Sautreanhydride nur in Gegenwart- von Katalysatoren geniigend schnell mit
Alkoholen reagieren, sondern in der Vermeidung einer Gleichgewichtsreaktion,
denn die neben dem Ester als Reaktionsprodukt auftretende freie Siure wirkt
nicht wieder spaltend wie das bei der eigentlichen Veresterung gebildete Wasser,
sondern ebenfails noch veresternd auf den Alkohol ein:

R—O—H + R'—C0—0—CO—R’ - R—0—CO—R’+ R—COOH
R—COOH + ROH = R—CO—O—R + H.0.

a) Mit Siureanhydriden. Infolge der relativ umstindlichen Darsteilung der
hdheren Saureanhydridel® und der Ausniitzbarkeit nur einer Molekiilhilfte finden
Acylierungen mit Carbonsaureanhydriden nur bei den niedrigsten Gliedern der Reihe
statt, also vor allem Acetylierungen, bei denen das billige Essigsiureanhydrid das

1 Schw. P. 103885, Chem. Zbl. 1925 I, 1367. »

? GATTERMANN-WIELAND: Die Praxis des organischen . Chemikers, .27. Aufl.,
S. 123, Leipzig 1949. 3 Vgl. S. 296.. .

¢ R.AMI=vEr, Marx: Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2459 (1908). — Apsfuhrhche B-e-
schreibung und praktische Beispiele: HouBeN: Methoden der organischen Chemie,
3. Aufl, Bd. 2, S. 657. Leipzig 1925. , _ :

8 LIEBERMANN, LINDENBAUM: Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1397 (1909).

* Fean, MeNzies: J. chem. Soc. {London] 1926, 937. o

* Ausfihrliche Beschreibung: HoubEex : Methoden der organischen Chemie, 3. Aufl.,
Bd. 2, S. 660ff. Leipzig 1925. .

* Pecaumaxy und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 502 (1888) u. a.

 Vgl. S.298—99. 18 Vgl. S. 3401. o :
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Acetylchlorid fast vollig verdringt hat. Daneben werden in neuerer Zeit auch
Propionylierungen, Butyrylierungen und allenfalls noch Benzoylierungen mit den
Anhydriden durchgefithrt. Die ohne Katalysator auch bei erhohter Temperatur
nur sehr langsam verlaufende Reaktion wird durch eine groBe Zahl von Verbin-
dungen wirksam beschleunigt, die sich vor allem bei der Veresterung glykosi-
* discher OH-Gruppen in der sterischen Lenkbarkeit der Reaktion unterscheiden.

Die katalytische Wirkung der Schwefelsdure beruht auf der intermedidren
Bildung eines gemischten Schwefelsiure-carbonsaure-anhydrids?, das in der
Reaktionsfihigkeit den Saurechloriden nahesteht, bzw. diese noch iibertrifft. Die
Methode ist priparativ? und technisch® von groBer Bedeutung, z. B. fir die
Darstellung vor Acetyl- und auch Propionylcellulose®. Da hierbei kein Wasser
entsteht, kann die Katalysatormenge sehr klein gehalten werden, was fiir die
Darstellung von Acetylcellulose unbedingt erforderlich ist, damit neben der sehr
schnell verlaufenden Acetylierung kein wesentlicher acetolytischer Abbau des Poly-
saccharides stattfindets. Neben Schwefelsiure wurde daher fir diese Reaktion
auch die weniger zur Polysaccharidspaltung neigende Methansulfonsdure® oder
in andern Fallen auch Phosphersdure? als Katalysator vorgeschlagen.

Die Acylierung der glykosidischen Hydroxylgruppe erfolgt bei Anwendung saurer
Katalysatoren sterisch nahezu einheitlich unter Bildung der ¢-Form. So entsteht
z. B. bei der Acetolyse von Cellulose ausschliefSlich &-Octacetyl-cellobiose. Das sich
zwischen &- und B-Form einstellende Gleichgewicht ist ein dynamisches, d.h. auch
8-Pentacetyl-glucose wird durch das mit Schwefelsaure aktivierte Acetylierungs-
gemisch in die nahezu einheitliche &-Verbindung iibergefiihrt .

Der Hauptnachteil der Schwefelsiuremethode liegt in der bei hoherer Tem-
peratur leicht erfolgenden Umlagerung des gemischten Essigsaure-Schwefelsdure-
anhydrids in Sulfo-essigsaure, die dann nicht mehr oder zumindest viel schwécher
ketalytisch wirksam ist®. Man darf daher nur bei relativ niedrigen Tempera-
turen arbeiten und muf auch die Darstellung des Acetylierungsgemisches selbst
unter sorgfiltiger Kiithlung vornehmen.

Tm Gegensatz hierzu kann die Acetylierung mit Zinkehlorid1® als Katalysator
bei hoherer Temperatur, ja sogar beim Siedepunkt des Essigsaureanhydrids durch-
gefithrt werden. Da Zinkchlorid als aktives Metallchlorid mit dem Acetylierungs-
gemisch komplexe Sauren bildet!?, handelt es sich auch hier um eine typische
Saurekatalyss, und man muB infolgedessen bei der Acetylierung von Glykesiden
und Polysacchariden die Moglichkeit der Spaltung mit in Betracht ziehen.

Sterisch wirkt Zinkchlorid als saurer Katalysator wie Schwefelsdure, d.h. es
entstehen nahezu ausschlieflich &-Verbindungen, und g-Verbindungen werden
infolge der Einstellung eines dynsmischen Gleichgewichts in &-Verbindungen iiber-

1 Russern, CAMEROX: J. Amer. chem. Soc. 60, 1345 (1938). — MURRAY, KENYON:
Ebenda 62, 1230 (1940).
@ Praktlsghe Beispiele: WoHL, OESTERLIN: Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 1139 (1901).
—~ HouBER: Methoden der organischen Chemie, 3. Aufl., Bd. 2, S. 664ff. Leipzig 1925.
_ 3 Hinsichtlich der sehr zahlreichen Literatur muB auf Spezialhandbucher ver-
wiesen werden, z.B. K.Hess: Chemie der Cellulose. Leipzig 1928. — DEODATA
KriteeEr: Celluloseacetate u. a.
¢ Cen. P. 312906, Chem. Zbl. 1934 II, 371. 5 Vgl. S. 315.
¢ F.P. 684273, Chem. Zbl. 1980 I, 2333.
7 ‘Wzasgowa: Chem. Zbl. 1988 I, 2636. — REGILIANT (russisch): Ebenda 1940 II,
2023. - Maqurnwne, GoopwiN: Ball. Soc. chim. France (3) 81, 856 (1904).
¢ H. Osr: Liebigs Ann. Chem. 898, 323 (1913). — O. STILLICH: Ber. dtsch. chem.
 Ges. 88, 1241 (1905). — MuUERAY, KENYON: J. Amer. chem. Soc. 62, 1230 (1940).
10 FRANCEIGNT: Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 2059 (1879). — HupsoN, DALE:
J. Amer. chem. Soc. 87, 1264 (1915) u. a.
11 Vgl. MEerwEIN: Licbigs Ann. Chem. 455, 227 (1927).
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gefiihrt!. Bei Lactose z. B. sind im Gleichgewicht 86 % &- und nur 14 % f-Verbindung
vorhanden. -

Auch die wasserfreien Alkaliacetate bewirken bei hoherer Temperatur eine
Veresterung von OH-Gruppen?, doch ist der Mechanismus dieser Katalyse noch
wenig geklirt. Sterisch wirken sie anders wie die sauren Katalysatoren, denn
der Zucker wird in der meist vorliegenden 8-Form verestert, und, da sich kein
dynamisches Gleichgewicht ausbildet, konnen auch «-Verbindungen nicht in
B-Verbindungen iibergefiihrt werden3. ‘

Im Pyridin liegt das erste typisch alkalische Veresterungsmittel vort. Es
wirkt duBerst milde und bewirkt schon in der Kilte vollstindige Veresterung,
doch muB es in groBerer Menge, zumindest ein Mol, zugesetzt werden, da es neben
der eigentlichen Katalysatorwirkung die bei der Reaktion gebildete Essigsiure
abfangt. Der Mechanismus der Katalyse entspricht vollig dem der unten be-
schriebenen ErnmorNschen Reaktion.

Sterisch ist die Wirkung des Pyridins besonders interessant, da es als basischer
Katalysator kein dynamisches Gleichgowicht ausbildet, also die Zucker in der Form
acetyliert, in der sie gerade in Ldsung vorliegen®. So erhilt man z. B. beim Acety-
lieren von Glucose in der Kalte nahezu die reine &-Form, wie sie in der krystallisierten
Form vorgelegen hat, in der Hitze dagegen, wenn sich das Ldsungsgleichgewicht ein-
gestellt _hat, bereits weitgehend die im Gleichgewicht vorherrschende £-Form. Man
kann dieses Verhalten direkt zur Einfrierung des bei verschiedenen Temperaturen
vorliegenden (Heichgewichts zwischen &- und S-Form sowie zwischen Pyranose- und
Furanoseform beniitzen®. ’ :

Trotz der relativ groBen Empfindlichkeit des Essigsdureanhydrids und auch
der gebildeten Ester gegeniiber wisserigen Alkalien? kann man auch mit Saure-
anhydriden Acylierungen analog der SCHOTTEN- Baumaxxyschen Reaktion durch-
filhren. So lassen sich z. B. mit Essigsiureanhydrid in wisserig-alkalischer Sus-
pension Polyphenole® partiell acetylieren. Benzoesiureanhydrid ist wegen seiner
Unléslichkeit in Wasser fiir diese Reaktion wesentlich geeigneter, mufl aber ober-
halb seines Schmelzpunktes (429 angewandt werden®.

SchlieBlich ist es auch noch méglich, das.Saureanhydrid direkt mit den Alko-
holaten umzusetzen. Diese Reaktion ist fiir die Veresterung von schwer verester-
baren Sauren von Bedsutung, wie z. B. der Camphersaure. Statt der Alkali-alko-
holate kann man auch die durch Zersetzung von Grignard-Verbindungen erhalt-
lichen Magnesiumalkoholate verwenden!l.

Neben Essigsaureanhydrid wurde in einigen Fallen auch Benzoesiureanhydrid
zu Acylierungen verwandt!?. Auch mit Propionsaure- und Buttorsadureanhydrid
wurden gelegentlich Veresterungen durchgefiihrt’?, doch kommt all diesen Methoden

1 Hupsox und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 87, 1264, 1270, 1276, 1589 (1915).

2 LIEBERMANN, HORMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 1618 (1878). — TANRET:
Bull. Soc. chim. France (3) 13, 261 (1895). — E. Fisceer: Ber. dtsch. chem. Ges.
49, 584 (1916). — Praktisches Beispiel: GATTERMANN.-WIELAND: Die Praxis des
organischen Chemikers, 27. Aufl., S. 386. Beriin 1940. o

3 Vgl. MicHEEL: Chemie der Zucker und Polysaccharide, 8. 121. Leipzig 1939.

¢ BERREND, RoTH: Liebigs Ann. Chem. 831, 359 (1914). — FISCHER, BERGMANN:
Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1059 (1217) u.a.m. 5 BpHEREND, ROTH: 8.a. O.

8 SCHLUBACH, PROCHOWNICK : Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1502 (1929). 7 Vgl. 8, 342.

8 LrsSER, GAD: Ber. disch. chem. Ges. §9, 233 (1926). — CHATTAWAY: J. chem.
Soc. [London] 1931, 2495.

* AUTHENRIETE, THOMA: Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1002 (1924).

10 BriEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 285, 337, 1097 (1893).

11 HovseEN: Ber. dtsch. chem. G=s. 89, 1738 (1906). '

12 LIeRERMANN, GIESEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 3198 {1888). : .

13 Hess, MEssMER: Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 511, 513 (1921). — Zahlreiche
Patente der letzten Jahre, z. B. Chem. Zbl. 1930 ITI, 1803, 2333; 1931 II, 2878;
19832 I, 2764; 1984 11, 371.
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keins groBe praktische Bedeutung zu. Mit cyclischen Saureanhydriden entstehen
saure Hslbester: ~ N
oc/ ™ R—00C"
s C
R-OH+Q .
OC\\ y H——OOC\/
die unter Umstanden zur Uberfithrung von Alkoholen in saurs Produkte Bedeutung
haben. FEEUDENBERG z. B. verwandte derartige Phthalsdurehalbester zur Abtrennung
mindermethyherter Zucker von den bereits vollmethylierten Produkten®.

b) Mit Séurechloriden. Zur Einfiihrung samtlicher anderer Séurereste geht
man am zweckmaBigsten von den viel reaktionsfahigeren Saurechloriden aus.
Allerdings mu8 man hierbei beachten, daB diese als gemischte Anhydride nicht
pur acylierend, sondern auch chlorierend wirken kénnen:

Wk R-0-CGC-R’+ HCl
R-OH +Cl-0C R<—> R-Cl+R-.CO.-0H

So ist es z. B. iiblich, zur Darstellung vieler Triaryl-chlormethane aus den ent-
sprechenden Carbinolen diese mit Acetylchiorid umzusetzen®. Ahnlich entsteht nur
beim Umsatz der alkoholischen Gruppen eines Kohlenhydrats mit Toluolsulfochlorid
der normale Toluolsulfo-ester, wahrend die glykosidische OH-Gruppe chloriert wird®.

Die Saurechloride reagieren bei hoherer Temperatur mit Alkoholen, Phe-
nolen usw. auch ohne Katalysator, wahrscheinlich weil der abgespaltene Chlor-
wasserstoff bereits katalytisch wirkt. Es lassen sich daber, soweit die Salzsiure
nicht stort, eine ganze Reihe von Estern durch direkte Einwirkung von Saure-
chloriden auf Alkobole oder Phenole darsteilen, und zwar entweder in iiberschiis-
sigem Saurechlorid oder in indifferenten Lisungsmitteln®. Unter Umstanden
ist es auch moglich, das Saurechlorid erst intermediir entstehen zu lassen, indem
men, z. B. bei der Darstellung von Phenolestern, die Saure, das Phenol und
Phosphoruxychlorid miteinander erhitzt®. o

Unter den iibrigen Methoden ist am bekanntesten diejenige von SCHOTTEN-
BavMANKS, nach der man zu der Losung des Alkohols bzw. Phenols in iber-
schiissiger Natron- oder Kalilauge (mindestens ein Mol zur Neutralisation der

_gebildeten Saizsiure) unter Umschiitteln das Saurechlorid zutropfen 1a8t. Bei
empfindlichen Substanzen, wie z. B. Polyphenolen, verwendet man statt des
freien Alkalis auch Natriumcarbonat oder Bicarbonatltsungen.

Es ist erstaunlich, daB die Resaktion von SCHOTTEN-BAUMANN in dieser Form
{iberhaupt durchfithrbar ist, da an sich das Benzoylchlorid in erster Linie mit den
stark basischen OH-Ionen reagieren sollte, statt die schwach basischen Phenolat-
Tonen zu benzoylieren. Dieser Widerspruch ist am einfachsten dadurch zu erklaren,
da8 die Phenolat-Ionen mit ihrer lipophilen Phenylgruppe vor den stark lipophoben
OH-Tonen bevorzugt an der Oberfliche der Benzoylchloridtrépfchen adsorbiert und
damit such benzoyliert werden?”. ‘

Diese bei der Empfindlichkeit der Saurechloride und der gebildeten Ester
gegen freies Alkali ziemlich rohe Methode hat sich vor allem fiir die Einfiihrung

aromatischer Acylreste bewihrt, trotzdem auch hier infolge zahlreicher Neben-

1 FREUDENEERG und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 404, 56 (1932).

* GoMBERG, Davis: J. Amer. chem. Soc. 25, 1271 (1903).

3 Eigene, nicht verdffentlichte Beobachtung.

¢ Praktische Anwendungsbeispiele: MEYER, MARX: Ber. dtsch. chem. Ges. 41,
2459 (1808). — HouBEN-WEIL: Methoden der organischer Chemie, 3. Aufl., Bd. 2,
8. 668. Leipzig 1925. . ,

$ Rastwsy: J. prakt. Chem. (2) 26, 62 (1882). — Ebenda (2) 81, 467 (1885).

¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2445 (1884); 19, 3218 {1886).

-7 KrAGES und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 547, 19 (1041).
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reaktionen! das Acylierungsmittel in groBem Uberschu (5—6fache Menge) an-
gewandt werden muB, weniger dagegen bei den reaktionsfahigeren aliphatischen
Saurechloriden. .. N L

Um die auch bei aromatischen Verbindungen haufig stérenden Nebenreaktionen
bzw. Minderacylierungen auszuschlieBen, wurden zahlreiche Abanderungsvorschlage
gemacht. So schrinkt E. FiscEER® bel seinen Polydepsidsynthesen durch Zusatz
von Aceton und Anwendung nur wenig konzentrierter Natronlauge die Wirkung
des wisserigen Alkalis weitgehend aus, wobei als weiterer Vorteil das Arbeiten in
nahezu homogener Phase erreicht wird. CLAISEX arbeitet in vollig wasserfreiem
Medium, indem er das Saurechlorid mit dem Phenol in atherischer Losung in Gegen-
wart von festern Kaliumcarbonst oder Erdalkalicarbonaten umsetzt3,

Bei allen diesen Schwierigkeiten bedeutete daher der Abianderungsvorschlag

von EmwmorN und HorLnaxpé, die Acylierung in homogenem Medium mit
Pyridin, Chinolin oder auch anderen tertiiiren Basen® als Katalysatoren vorzu-
nehmen, eine wesentliche Verbesserung. Da die genannten Baser als OH-freie
Verbindungen keinerlei verseifende Wirkung besitzen und als tertiire Basen
auch nicht mit den Saurechlcriden reagieren, finden selbst bei héheren Tem-
peraturen keine Nebenreaktionen mehr statt, so daB auch mehrwertige Alkohole
vollstindig acyliert werden. Trotz dieser groBen Vorziige hat aber die Pyridin-
methode das urspriingliche Verfahrer von ScEOTTEN-BAUMANN nicht véllig ver-
dringen konnen, da dieses nicht nur viel billiger arbeitet, sondern in einigen
Fallen, z. B. bei der Synthese von Polydepsiden®, erstaunlicherweise auch viel
glatter verlauft.

Der Mechanismus dieser Katalyse wurde in neuerer Zeit von W. HicrEan?
eingehend diskutiert. Danach mu8 man annehmen, daB sich aus dem Saure-
chlorid und Pyridin intermediar ein quartires Salz bildet, das dann seinerseits
wieder acylierend auf den Alkohol einwirkt. Fir diese Auffassung spricht u. a.
vor allem eine starke elektrische Leitfihigkeitserhéhung nach dem Zusammen-
geben der Reaktionskomponenten. Es finden also bei dieser Reaktion, ganz
abgesehen von der Gleichgewichtsverschiebung durch Wegfangen der frei werden-
den Salzsiure, auch echte katalytische Vorginge statt.

Als letzte Gruppe von Katalysatoren sind noch die flichiigen Metalichloride,
wie SnCl,, TiCl, PbCl, usw., zu erwihnen, die wahrscheinlich iiber intermediar
auftretende Komplexsalze die Acylierungsreaktion beschleunigen. So kann man
z. B. Phenol mit Benzoylchlorid nach Zugahe einiger Tropfen Zinntetrachlorid
bereits bei Zimmertemperatur unter lebhafter Chlorwasserstoffentwicklung ben-
zoylieren?.

¢} Mst Saureamiden. Saureamide sind im allgemeinen keine Acylierungsmittel,
well die Acylierungsreaktion nur beim Austausch schwach basischer gegen stark
basische Gruppen in der gewiinschten Richtung vor sich geht, so daB normalerweise
umgekehrt die Ester mit Ammoniak zu S&ureamiden reagieren?. Fiihrt man dagegen

! PaxorMa: Ber. dtsch. chem. Ges. 24, Ref. 971 (1891). — Szmavp: Mh. Chem.
10, 390 (1889). .

? E. Fisceer, BEronmaxwN, Lipscrrrz: Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 59 (1918) und
dort zitierte frihere Arbeiten. — Vgl. auch Kraces und Mitarbeiter: Liebigs Ann.
Chem. 541, 49 (1959).

3 Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 3182 (1894).

¢ Liebigs Ann. Chem. 801, 95 (1898). — Praktische Beispiele: HouBExN: Methoden
der organischen Chemie, 3. Aufl., Bd. 2, S. €68if. Leipzig 1925.

8 UrumsxN, Nipar: Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1872 {1808).

¢ Kraces und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 541 a.a. O.

7 Liebigs Ann. Chem. 540, 283 (1939).

& DRP. 465518, Chem. Zbl. 1989 I, 2235.

> Vgl. S. 329. |
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durch Salzbildung die Saureamide in Ammoniumverbindungen iber, so sinkt die
Basizitdt der Amidogruppe derartig, daB jetzt bei hoheren Temperaturen mit Alkc- ‘
holen der Ester dargestellt werden kannt:

R—CO\—NH, - HSO, + H—OR - R—CO—OR + NH, - HSO;.

Auch durch Komplexbildner, wie ZnCl, oder HgCl,, kann diese Reaktion ,kata-
lysiert werden?. Hier wird durch die Komplexbildung die Basizitat der Amide
derartig geschwicht, dag die Reaktion in der gewiinschten Richtung verlauft.

Als eine Art intramolekularer Veresterung mit Saureamiden mul die Acyl-
wanderurng vom Stickstoff zum Sauerstoff bei einigen Aminophenolen angesehen
werden, die unter der Einwirkung von POCL, oder 80Ci, vor sich geht? und wahy-
scheinlich ebenfalls liber intermediar gebildete Komplexverbindungen fithrt.

d) Mit Ketenen. Ein weiteres Acylierungzmittel stellen die monomolekularen
Saureanhydride, die Ketene, dar, an dis gich die Alkohole unter Esterbildung
aniagern kénnen und die hauptsichlich fir Acetylierungen von Bedeutung ge-
worden sind: H OR

Die Reaktionsfahigkeit der zu acetylierenden Verbindung steigt erwartungs-
gemafB mit deren Basizitit. So werden Amine vor Alkoholen acetyliert® und diese
wiederum vor Phenolen und Carbonsauren. Wahrend die Alkohole noch unter
den denkbar mildesten Bedingungen beim Einleiten von Keten in der Kilte?
reagieren, mul man bei Phenolen und Carbonséuren® schon hohere Tempera-
turen? oder Katalysatoren anwenden. Als solche haben sich bewahrt: konzen-
trierte Sebwefelsiure®, p-Toluolsuliosiure und in einigen Fallen auch Wasser.
Natriumacetat? und selbst organische Baser, wie z. B. Pyridin®. '

4. Sonstige Esterbildungsreaktionen.

a) Durch Dimerisation vorn Aldehyden. Diese Reaktion stellt die Vorstufe der
Cannizzaroschen Reaktion dar und spielt auch in der Natur eine gewisse Rolle.
z.B. bei der Entstehung des Walrates und einiger Wachsester. Unter der Ein-
wirkung von Aluminjum- und Maognesiumalkoholat ist sie auch praparativ auswert-
bar®, findet jedoch infolge des Vorliegens einfacherer Methoden nur in Spezialiallen
Anwendung. Einige Losungsmittel, wie Ameisensaure-methyl- und Essigsaure-
athylester, werden auf diesem Wege technisch dargestellt!?. Auch iiber Metalikataly-
satoren in Gegenwart von Wasserstoff ist diese Disproportionierung durchgefiithrt
worden®, doch muB hier betreffs Einzelheiten auf den Abschnitt Oxydo-reduktion'!
dieses Werkes hingewiesen werden.

_1 Amer. P. 1584907, Chem. Zbl. is26 ¥, 1181; E. P. 313316, ebenda 1929 I1.
3068. - s B. P. 307137, Chem. Zbl. 1929 o, 350.
3 BrrGMANN, Braxp: Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1280 (1923).
¢+ DRP. 463577, Chem. Zbl. 1928 I, 2663. — DBERGMANN, STeRN: Ber. dtsch.
chem. Ges. 88, 437 (1930).
8 WEYGAND: Organisch-chemische Experimentierkunst, S. 307. Leipzig 1938. —
Amer. P. 2018769, Chem. Zbl. 1986 I, 1502. ¢ Vgl. auch S.342. .
- * Amer. P. 1898687, Chem. Zbl. 1988 I, 3243. — Vgl. auch VAN ALPHEN: Recueil
Trav. chira. Pays-Bas 44, 838 (1925).
'$ Awer.P.1685220, Chem.Zbl. 1920 §, 143; Amer. P. 2007968, ebenda 1935 IT, 3299
* Morxy: Ind. Engng. Chem. 81, 1129 (1939); Chem. Zbl. 1940 I, 2307.
1 Hunp und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 61, 426, 3355 (1939).
u TISCETENEO: J. russ. physik.-chem. Ges. 38, 398, 482; Chem. Zbl. 1806 11, 1309,
1552. — CamLp, ADEINS: J. Amer. chem. Soc. 45, 3013 (1923); 47, 798 (1925).
12 Patentzusammenstellung: ULLMANN: Enzyklopadie der technischen Chemié
Bd. 4, S. 684. Berlin und Wien 1929. :
‘13 ABRAMOWA, Dorcow (russisch): Chem. Zbl. 1240 1, 2456.
1t Vgl. 1. Bandhalite, S.780.
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b) Durch Umesterung. Diese fiir die Esterspaltung so wichtige und dort auch
cingehend behandelte Reaktion findet fiir die Darstellung von Estern nur wenig
Anwendung, da meistens einfachere Methoden vorliegen. In gewissem Sinne

gehoren hierher die unter 2 angefithrten Alkylierungsreaktionen von carbonsauren

Salzen, die ja letzten Endes den Austausch einer Mineralsiuregruppe gegen einen
Carbonsdurerest in den anorganischen Alkylestern darstellen. Der gegenseitige
Austausch von Carbonsiureresten in rein organischen Estern zum Zweck der
stersynthese wird zur Darstellung der oft nur schwierig zu erhaltenden Ester
tertidirer Alkohole verwandt. Hierzu geht man von den leicht darstellbaren
Ameisensdureestern der tertidren Alkohole aus und setzt sie in Gegenwart des
tertidren Metallalkoholats als Katalysator mit dem Methylester der einzufiihrenden
Siure um, wobei der entstehende Ameisensiuremethylester aus dem Gleich-
gewicht abdestilliert!. Auch mit Bortrifluorid als Katalysator wurden derartige
Umesterungen durchgefiihrt?.

Einen zweiten Reaktionstyp stellt die Verdringung des Acylrestes eines Esters
durch eine zugesetzte zweite Saure, bzw. deren Alkalisalz dar, der z. B. bei der
Uberfiithrung eines Alkohols in seinen optischen Antipoden durch Umesterung des
Toluolsulfo-esters mit Kaliumacetat verwirklicht ist3. Hier wird die WarLpexsche
Umkehr dadurch erméglicht, da8 der Toluolsulfoester, wie alle Ester starker Sauren,
an der O-Alkyl-Bindung gespalten wird4, da8 also der Substituentenwechsel nicht am
Sauerstoff, wie bei Umesterungen von Carbonsaure-estern, sondern am asymmetrischen
Kohlenstoif selbst erfolgt. Die Ausfiihrung dieser Reaktion auf dem Wege eirer
Umesterung ist erforderlich, weil bei der direkten Verseifung der Toluolsulfo-ester
hiiufig Nebenreaktionen eintreten, wie Athylen- oder bei Polyoxyverbindungen auch
Athylenoxydbildung.

Auch die umgekehrte Reaktion, die Verdrangung der Alkylkomponente
durch einen anderen anwesenden Alkohol, wird in einigen Fallen zur Synthese
komplizierterer Ester angewandt. Als Beispiel sef die Bildnng des sonst nicht zu-
ginglichen Geraniol-esters der Anthranilsiure erwihnt, der aue Anthranilsiure-
methylester und Geraniol in Gegenwart von 1/, Mol Na-, Mg- oder Al-Alkoholat
in glatter Reaktion entstehtS. Auch technisch werden derartige Umesterungen
mit Aluminiumalkoholat als Katalyhator -ausgefiithrt®.

I1. Esterspaltung.

Zur Spaltung von Estern sind eine groBe Anzahl von Methoden entwickelt
worden, da die primitive alkalische Hydrolyse oder Verseifung, die der ganzen
Reaktionsgruppe den Namen gegeben hat, in vielen Fallen zu roh ist und weitere
Umwandlungen, insbesondere der alkoholischen Komponente, bewirkt. Man
unterscheidet am zweckmiBigsten, je nach dem Reaktionsmedium, drel Arten
der Esterspaltung: die eigéntliche Hydrolyse oder Verseifung, die Ammonolyse
und schlieBlich die Alkoholyse oder Umesterung.

1. Die Hydrolyse oder Verseifang.
Ester sind im allgemeinen gegen Wasser ziemlich stabil und werden ochne

Katalysator auch bei hoherer Temperatur nicht zerlegt, woran zum Teil wohl
auch die geringe gegenseitige Lodichkeit schuld ist. Eine Ausnahme bilden

! Verrey: Bull. Soc. chim. France (4) 41, 8063 (1927).

2 Sowa: J. Amer. chem. Soc. 60, 654 (1938). -

3 Prmiies und Mitarbeiter: J. chem. Soc. [London] 123, 44 (1924); 127, 399, 2563
(1925). — Vgl. auch P. WALDEN: Ber. dtsch. chem. Ges. §8, 237 (1825); Naturwiss.
13, 359 (1925). ¢ Vgl. auck S. 280, 328, 330, 331, 332. '

5 Veprey: Bull. Soc. chim. France (4) 41, 802 (1827).

¢ F. P. 625209, Chem. Zbl. 1928 I, 2308. ’
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lediglich die sehr leicht spaltbaren Borsiure-trialkyl-ester, die infolge der Elek-
tronentiicke am zentralen Boratom- bereits mit Wasser sehr leicht reagieren.
und von organischen Estern der Ameisensaure-athylester, der beim Kochen mit
Waasser ziemlich rasch zerlegt wird®. -

Nur scheinbar ohne Katalysator verlauft dagegen die Hydrolyse von Estern.
die noch andere saure oder basische Gruppen im Molekiil enthalten, da diese
dann die Verseifung katalysieren. So werden z. B. Aminosdure-ester beim Er-
hitzen it Wasser - gespalten?, ebenso gewisse Alkaloide der Tropa-reihe® oder
acylierte Oxycarbonsauren, wie z. B. Glykolsdurebenzoat?. SchlieBlich werden
auch wasserlosliche Ester, wie z. B. die Glykolhalbester® oder an der Carboxyl-
gruppe veresterte Oxy-carbonsiuren®, infolge ihrer Wasserloslichkeit schon ohne
Katalysator verseift.

In gleichem Sinne wirkt erhthte Temperatur, insbesondere iiberspannter
Wasserdampf wird in der Technik haufig zur Esterspaltung verwandt?.

a) Saure Katalyse. Die Hydrolyse der Ester unter der Einwirkung von Siuren
beruht auf einem ahnlichen Mechanismus wie die schon besprochene Katalyse
der Ather. und Acetalspaltung®. Infolgedessen sind Saurespaltungen nur bei
Estern von Sauerstoffsiuren moglich, die ein durch Sauren angreifbares Briicken-
sauerstoffatom haben, nicht aber bei Alkylhalogenider und dhnlichen Ver-
bindungen®.

Die Hydrolysengeschwindigkeit ist im aligemeinen nicht sehr groB'®und steht
etwa in der Mitte zwischen der der Ather und Acetale, so daB man unter
Umstanden in Zuckermolekiilen, die gleichzeitig Ester- und Acetalgruppen ent-
halten, letztere durch Sauren partiell unter Erhaltung der Estergruppen ab-
spalten kann!}. Eine Ausnahme bildet lediglich die saure Hydrolyse der Salpetrig-
sdureester, die gegen reines Wasser und Alkali relativ bestindig sind, jedoch schon
durch Spuren von Siuren unmeBbar rasch gespalten werden. Dem Reaktions-
typus nach handelt es sich jedoch auch hier um eine echte Atherhydrolyse!.

Die Einwirkung der Saure geschieht im allgemeinen durch Kochen oder
Schitteln des Esters mit mehr oder weniger konzentrierten wisserigen Losungen
der starken Sauren’3, wobei nnter Umstinden Methylalkohol, Aceton usw. zur
besseren gegenseitigen Loslichkeit zugesetzt werden. Die priparative Bedeutung
dieser Methode liegt in der gegeniiber dem Alkali haufig milderen Einwirkung
der Sauren, insbesondere auf die alkoholische Komponente. So liegt z. B. in

! DOBEREINER: Liebigs Ann. Chem. 8, 145 (1833). — HouseX-WEIL: Methoden
dor organiscken Chemie Bd. 2, S.680. Leipzig 1923—25.
2 1. F1scHER: Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 445 (1901). — EINHORN, MEYENBERG:
Ebenda 27, 2470 (1894). , .
8 EINHORN und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. . 2i, 48 (1888); 25, 1387 (1892).
—. WILLSTATTER: Ebenda 28, 3279 (1895).
¢ M. SExer: Liebigs Ann. Chem. 208, 274 (1881).
s ERIENMEYEBR: Licbigs Ann. Chem. 192, 249 (1878).
& 1. ScEREINER: Liebigs Ann. Chem. 197, 7, 12, 15 (1879).
7 UsBELOHDE-Gorpscayrrt Bd. 3, S. 135.
% Vgl. 8.301, 309. — Uber die Theorie der sauren Esterspaltung vgl. INcoLD
und Mitarbeiter: J. chem. Soc. [London] 1889, 838, 840. — UrEY, RoBeRTS: J. Amer.
cham. Soc. 61, 2584 (1939). -
: ¥ OLIVIER, BeRGER: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 41, 637 (1922).
19 HaRNED, Ross: J. Amer. chem. Soc. 638, 1993 (1941).
11 . F1soaEer, NoTe: Ber. dtach. chem. Ges. 51, 336.(1918). — HAWORTE, PORTER:
- Jchem. Soc. [London] 1989, 2796 u. 8. -
.. 13 SgmaBAL und Mitarbeiter: Z. physik. Chern., Abt. A 188, 345 {1939).
. .18 Praktische Anwendungsbeispiele: HousEN-WEmL: Methoden der organischen
. Che!nié, 3- ,A.'!Jﬂ., Bda 2, s- 682&’- Iﬁipﬁg 1923“'—25 - : -
14 R.Fisceer und Mitarbeiter: Ber. disch. chem. Ges.; 52, 833 (1919) u. a.
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der Verseifung mit 50proz. Schwefelsiure! oder p-Toluolsulfesiare® ein ausge-
zeichnetes Mittel fiir Acetylbestimmungen vor, wiahrend mit der frither vieifach
verwendeten Natronlauge, namentlich bei den Kohlehydraten, hiaufig zuviel Saure
gefunden wurde. :

Auch technisch hat die Methode Anwendung gefunden fiir die Fettsaure-
gewinnung aus Fetten. Das Verfahren bietet vor allem den Vorteil, daB die
freien Fettsauren statt der bei der alkalischen Verseifung anfallenden Seifen
entstehen, und da8 die ungesittigten und Oxyfettsiuren als Sulfosduren heraus-
gefangen werden3, so da man nur die hochst schmelzenden gesittigten Saurep
erhilt. In neuerer Zeit verwendet man statt der Schwefelsidure als Katalysatoren
auch Alkalibisulfate* oder organische Sulfosiuren®, speziell TwiTcHELLs Reagens,
das gleichzeitig ein guter Emulgator ist und daher schnell durchreagiert.

Nicht mehr streng im Sinne einer Hydrolyse wirkt die Spaltung durch konzen-
trirtte < .uaven, z. B. durch konzentrierte Schwefelsdure, die zur Bildung von Alkyl-
schwefelsguren fithrt, also den gleichen Produkten, die auch bei der Veresterung
intermediar entstehen. Ahnlich entstehen bei der Umsetzung mit konzentrierten
Halogenwasserstofisauren die Alkylhalogenide neben den freien Carbonsauren®. Die
wichtigste Anwendung findet diese Reaktion bei der schon friiher? besprochenen
Zerseuschen Methoxylbestimmung. Bei fliichtigen Estern kann man mit Salzsiure
die gleiche acidolytische Spaltung auch in'der Gasphase iiber Oberfiichenkatalysa-
toren erreichen?®,

b) In der alkalischen Hydrolyse liegt die Verseifungsreaktion im urspriing-
lichen Sinne vor und damit wohl die wichtigste Art der Esterspaltung iiberhaupt.
Wie aus der Reaktionsgleichung hervorgeht:

0 0 0
rR—c/ _+OH - R—CL0~H —» R—C{_+R—OH
NO—R “XNO—R o

iibt das Alkali hier eine Doppelfunktion aus, indem es einerseits die Reaktion

veschleunigt und andererseits durch Abfangen der freien Siure das Gleichgewicht
zugunsten der Verseifung verschiebt. Es muB also mindestens ein Mol des
‘Katalysators zugegen sein. ..

DaB neben dieser Abfangreaktion tafsichlich auch eine echte katalytische Reak-
tionsbeschleunigung durch das alkalische Reagens stattfindet, geht aus folgenden
Argumenten hervor: .

1. Werden Ortho-ester durch Alkali nicht gespalten®, obgleich hier eine Salz-
bildung méglich ist, und '

2. wird die unten beschriebens alkalische Umesterung durch basische Stofie kata-
lysiert, obgleich hier keine Salzbildung méglich ist.

Es kommt danach bei dieser Reaktion weniger auf die Salzbildung an, sls auf die
Basizitit des spaltenden Reagenzes, bzw. Katalysators. Je stirker basisch dieser

1 Osr und Mitarbeiter: Z. ang. Chem. 19, 995 (1808). — GATTERMANN-WIELAND:
Die Praxis des organischen Chemikers, 27. Aufl., 8. 88. Berlin 1940, — Haxs Mever:
Anslyse und Konstitutionsermittlung, 6. Aufl., 8. 428. Wien 1838. S

2 FREUDENBERG, WEBER: Z. angéw, Chem. 88, 280 (1925). — PrEecr, Sorrys:
Mikrochemie 7, 1 (1929). . ' '

3 GerrEL: J. prakt. Chem. 87, 53 (1888).

¢ Dawsen und Mitarbeiter: J. chem. Soc. [London] 1988, 291. ' '

5 E. TWITCHELL: J. Amer. chem. Scc. 22, 22 (1898); 28, 196 (1900). — UBBELUHDE-
Gorpscamipr Bd. 3, 8. 161ff. — Ausfithrliche Beschreibung und Pateantzusammen-
%ellung: UrrMaxn: Enzyklopadie der technischen Chemie Bd. 5, 8. 263. Berlin und

ien 1929. c T e
¢ Borrenow: Liebigs Ann. Chem. 118, 326 (1881) — Avuwers, MEYER: Boer.
dtsch. chem. Ges. 28, 298 (1890). — E. Fisceen: Ebends 84, 2902 {1801) w a.
7 Vgl. 8. 301, 309. 8 DRP. 636849, Chem. Zbl. 1340 X, 2867."
% Vgl. S. 338. : ' - '
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ist, um so leichter erfolgt die Addition an die Carbonylgruppe zum Ortho-ester-
derivat, das heute allgemein als intermedidres Reaktionsprodukt bei der alka-
lischen Esterspaltung angesehen wird!. Dieser Auffassung entsprechend geht
die Hydrolysengeschwindigkeit nicht nur der Basizitat des Verseifungsmittels.
sondern auch der Aciditat der veresterten Saure, und damit der davon abhangigen

- Reaktionsfahigkeit der Carbonylgruppe, symbat2. Doch wird diese einfache Be-
ziehung hiufig durch sekundére Effekte (sterische Hinderung usw.) iiberlagert.
So sind z. B. die Ester der schwachen Kohlensiure leichter und die Ester der
relativ starker Benzoessure schwerer verseifbar als die Essigsaureester. Alles
in allem besteht eine weitgehende Abhingigkeit der Verseifungsgeschwindigkeit
gowohl von der Acyl-? als auch von der Alkylgruppe* des jeweiligen Esters, auf
die hier jedoch nicht niber eingegangen werden kann.

Die keine Doppelbindungen enthaltenden Ester anorganischer Sauren, z. B. Di-
methlysulfat, werden naturgema8 nicht mehr nach diesem Schema aufgespalten.
sondern es tritt entsprechend ihrer Natur als Alkylierungsmittel Hydrolyse der
Sauerstoff-Alkyl-Bindung ein. Eigenartigerweise meacht Trimethylphosphat trotz
seiner ausgssprochenen Methylierungseigenschaften “hiervon eine Ausnahme und
wird unter geeigneten Bedingungen such an der P—O-Bindung gespalten®.

Fiir die Ausfihrung der Verseifung sind eine grofie Zahl von Methoden
entwickelt worden, die hier nicht einzeln wiedergegeben werden kénnens. Die
gebrauchlichsten sind: Kochen mit mehr oder weniger konzentrierter Natren-
oder Kalilauge, Schiitteln mit Lauge in der Kalte, z. T. nach Zusatz von Aceton
oder Alkohol zu der Mischung von Natronlauge und Ester zur Beschlennigung
des Umsatzes durch Erhohung der gegenseitigen Loslichkeit. In letzterem Falle
findet allerdings keine reine Verseifang mehr statt, sondern daneben auch in
mehr oder weniger starkem MaBe die in Abschnitt 3 beschriebene Alkoholyse
bzw. alkalische Umesterung.

Neben den kaustischen Alkalien werden haufig auch Bariam-? oder seltener
Calcinmhydroxyd® zur Verseifung verwandt. Sie wirken wesentlich milder als
die Atzalkalien, was fiir die Freilegung empfindlicher Alkohole von Bedeutung
ist. Besonders in der Zuckerchemie hat die Methode zeitweilig weitgehende
Anwendung gefunden®, wurde allerdings in neuerer Zeit durch die noch milderen
Umesterungsverfahren verdrangt. Ein weiterer Vorteil dieser Methode besteht
darin, daB die hier entstehenden Bariumsalze der Carbonsduren auf die einfachste
Weise durch Schwefelsaure wieder zersetzt werden konnen.

Bei der grofien Empfindlichkeit der Ester gegen alkalische Reagenzien kénnen

auBer den genannten such erheblich mildere Mittel zur Spaltung herangezogen

‘ * Berrer: C.R. hebd. Séances Acad. Sci. 194, 1655 (1932). — HINSHELWOOD,
NIEowLAND: J. chem. Soc. [London} 1986, 1357. — INGOLD und Mitarbeiter: Ebenda
1989, 838, 840. — QuUAYLE, NORTON: J. Amer. chem. Soc. 82, 1170 (1940).
* OLssoN: Z. physik. Chem. 188, 233 (1828).

.8 KmwprLxn: Liebigs Ann. Chem. 450, 1 (1928); 452, 80 (1927); 464, 278 (1928). —
HINSHELWOOD und Mitarbeiter: J. chem. Soc. {London] 1886, 1357; 1988, 1801. —
Ixcorp und Mitarbeiter : Ebenda 1985, 1482; 1986, 222. — Saraa: Chem. Zbl. 188911,
3040; 1948 1, 328. — Davizs, Evaxs: J. chem. Soc. [London] 1940, 339.

4 . OrssoN und ~Mtarbeiter: Z. phiysik. Chem. 102, 26 (1922); 118, 99, 107 (1925);

125, 243 (1927). ‘ -

. % HaBTMANN und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 61, 2167 (1939).

. ¢ Ausfiibrliche Beschreibung und praktische Beispiele: HouBEN-WEIL: Methoden
‘der organischen Chemie, 3. Aufl. Bd. 2, 8. 688ff. Leipzig 1923—25.

. '{»v. BaEver: Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 1743 (1881). — CraIsEN, CRISMER:
‘Liebigs Ann. Chem. 218, 133 (1883). — Ausfiihrliche Beschreibung: HOUBEX-WEIL:
Methoden der organischen Chemie, 3. Auil. Bd. 2, 8. 684. Leipzig 1923—25.

" 8 UBBELOHDE-Gorpsoraipy Bd. 8, 8.128. -

+ Kornies, KNorr: Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 972 (1901).
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werden. So kann man verschiedene Ester auch durch Kochen oder Schiitteln
mit Natrimmearbonat oder gar Bicarbonatlosung aufspalten, ja in einigen Fallen
geniigen bereits die schon nahezu neutral reagierenden Alkali-acetatel, was unter
Umstinden fiir die partielle Verseifung mehrwertiger Ester von Bedeutung ist.
Nach E. FiscuEr? lassen sich z. B. auf diesem Wege aus der «-Penta-(triacetyl-
galloyl)-glucose durch blofes Erhitzen mit Natriumacetatlésung die Acetylgruppen
partiell abspalten, ohne die Galloylglucosebindungen irgendwie anzugreifen.

In neuerer Zeit ist es gelungen, diese einfache alkalische Esterverseifung durch
Zusatz geringer Mengen eines aktiven Alkohols nochmals wesentlich zu be-
schleunigen?. - Als wirksame Katalysatoren haben sich vor allem Derivate des
Benzoyl- und Naphthoylearbinols erwiesen, die die normale Verseifungsgeschwindig-
keit bis zum Vier- und Fiinffachen des urspriinglichen Wertes erhdhen. Diese
Alkohole zeigen nach LANGENBECK gegeniiber normalen Alkoholen eine bis
etwa 1000fache Veresterungs- und auch Verseifungsgeschwindigkeit, so da8 ibre
katalytische Wirksamkeit offenbar darauf beruht, daB der zu verseifende Ester
zundchst langsam zum Ester des Katalysators umgeestert wird (geschwindig-
keitsbestimmende Reaktion) und dieser dann unmeBbar schnell verseift (vgl.
Abschnitt TrieyM, 1. Bandhilfte, S. 171).

2, Ammonolyse.

Einen wesentlichen Vorteil gegeniiber dem Arbeiten mit wisserigen Alkalien
bietet die ammonolytische Esterspaltung, die man allerdings nicht mehr als
katalytische Reaktion ansprechen kann, da sich das Amin gelbst an der Reaktion

beteiligt: : » _
' gt R-CO-;QR’.—i—I'—IE-NR.ZAR-CO-NRZ—FR’OH.

Ein weiterer Katalysator ist neben dem Amin im allgemeinen nicht erforderlich,
da dieses als basische Substanz besonders leicht mit Carbonylgruppen reagiert und
infolgedessen Amine haufig selbst katalytische Funktionen ausiiben kénnent. Ledig-
lich bei den schwacher basischen aromatischen Aminen verwendet man zuweilen
Natriumalkoholat als Katalysator, doch hat diese Reaktion bisher weniger Bedeutung
fiir die Esterspaltung an sich, sondern hauptséchlich fiir die Darstellung von Sdure-
aniliden erlangt®. Auch durch Saurem, und zwar in Form der Ammoniumsalze,
wird die Reaktion beschleunigt®. ‘

Die Hauptvorteile der aminolytischen Esterspaltung liegen darin, daf man einer-
seits in alkoholischer Lésung und damit in homogenem Medium arbeiten kann, und
daB andererseits das Auftreten freier OH-Ionen vermieden wird, wodurch sie beson-
ders zur Freilegung von gegen Alkali eropfindlichen Alkoholen, wie z. B. von Kohlen-
hydraten?, geeignet ist. Weniger vorteilhaft ist sie dagegen fiir die Isolierung der
Saurekomponente, da diese stets als Amid anfilit und erst in einer weiteren Operation
in die Séure iibergefiibrt werden miite. A ,

Priparativ wird meistens in der Weise vorgegangen, daB der Ester in alko-
holischer Losung, oder auch ohne Losungsmittel, mit einem mehr oder weniger
groBen UberschuB von Ammoniak mehrere Tage ttehengelassen wird®. Neben

! CpatseN: Ber. dtech. chem. Ges. 24, 124 (1881). — PERXIN, Briaas: J. chem.
Soec. [London] 81, 218 (1902). ' ~

3 K. FiscoeR, BERGMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 1780 (1918)..

3 LanGENBECK und Mitarbeiter: Ber. dtech. chem. Ges. €7, 387 (1934); 68, 778

(1935); 69, 514 (1936); 71, 1465 (1938). — Vgi. auch OrIvixm: Recueil Trav. chim.

Pays-Bas 54, 322 (1935). - ¢ Vgl. z. B. fo nde: Seite. ° .
8 Cramen: Liebigs Ann. Chem. 287, 370 (1895)..— Vgl. auch Abschnitt Sub-
stitution, S.268. - Sl - . " v i
¢ GLASOE und Mitarbeiter: J. org. Chemistry 4, 54 (1938); Chem. Zbl. 1940 L,
1174; J. Amer. chem. Soc. 61, 2387 (1939). = o o L
7 B. FIsCHER, BERGMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1067 (1917).
3 HorrMANN, CAHOURS: C. R. hebd. Séances Acad. Sei. 42, 217 (1866).
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Ammoniak verwendet man in der Zuckerchemie haufig auch Dimethylamin als
Spaltungsmittel, da dic N-Dimethyl-Siureamide wesentlich fliichtiger sind, al-
die nicht substituierten Amide, und sich einschlieflich des Losungsmittels und
itherschiissigen Amins leicht durch Hochvakuumdestillatior von dem in Freibeit
‘gesetzten Zucker abdestillieren lassen?. Auch andere sekundédre Amine, wie
Piperidin, Disthylamin usw., wurden zur Esterspaltung vorgeschlagen®.

Tn dem meist vorhandenen slkoholischen Medium findet neben der Amidbildung
in geringem MaBe auch eine Veresterung des Losungsmittels statt, da die Amine
als basische Substanzen ebenso wie die Alkcholate die im folgenden beschriebenc
Umesterung katalysierén kénnen, ohne sich selbst an der Reaktion zu beteiligen.

Woesentlich anders wie die besprochenen Carbonsiure-ester verhalten sich die
Ester starker Sauren, also die Alkylhalogenide, die Schwefelsdure- und vor allem
auch die Toluclsulfosiure-ester gegeniiber Ammoniak, die wie bei der oben beschrie-
benen Verseifung nicht an der S—O-, sondern an der 0O-Alkylbindung aufgespalten
werden, so daB keine Saureamide, sondern methylierte Amine entstehen.

C,H,S0;CH, + H,N, - H — C;H,SO;H + CH,NH,.

Wegen des Nichtauftretens von S§=O0-Doppelbindungen sind die Ester starker
Sauren also auch hier wieder Alkylierungsmittel.

3. Umesterung.

Eine dritte Moglichkeit der Esterspaltung besteht in der Umesterung, die hier
nur im Sinne einer Alkoholyse (Abspaltung von Acylgruppen durch tberschiissigen
Alkohol), nicht aber im Sinne einer Acolyse (Abspaltung des Alkylrestes durch
iiberschiissige Saure) angewandt wird:

R—C0O--OR’ 4 EI0—R"” =& E—CO—OR" + HO—R'.

Da bei dieser Reaktion die saure Komponente ebenfalls nur in gebundener
Form anfalls, dient auch diese Methode lediglich zur Darstellung empfindlicher
-und komplizierter Alliohole, speziell von Kohlenhydraten, aus ihren Acylderivaten.

Ohne Katalysator verlauft die Umesterung im allgemeinen auBerordentlich trage
und betragt z.B. nach Grix3 selbst bei mehrtagigem Erhitzen von Tri-stearin
im Autoklaven auf 200° nur wenige Prozent. Auch Zuckeracetate kann man im
allgemeinen ohne Schwierigkeit aus Alkchol umkrystallisieren. Immerhin besteht
eine weitgehonde Abhangigkeit der Umesterungsgeschwindigkeit sowochl von der
Konstitution der Séure-%, als auch von der der alkoholischen Komponente, und
man mu deaher bei empfindlicher Substanzen, z.B. Triphenylmethylcarbinol-
estern, Tanninderiveten® usw., langeres Erhitzen in Alkohol vermeiden, da dann
immer, wenigstens teilweise Acylgruppen abgespalten werden oder bei partiell acy-
lierten Stoffen Acylwanderungen auftreten kénnen.

Die saure Umesterung wird meistens durch Kochen des Esters am RiickfluB -
‘mit. mehr oder weniger konzentrierter alkoholischer Salz- cder Schwelelsdure
ausgefiihrt®, Sie bietet gegeniiber der sauren Hydrolyse den Vorteil des Arbeitens

1 TpvinNe und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soe. 51, 1291 (1929). — SCHLUBACH.
SorrdTER: Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 387 (1930).
3 Auwess und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 802, 150 (1898); 882, 214 (180=);
Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 2091 (1899). * Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 204 (1921).
4 ‘Ap1oEEs, KRAWCZYK: Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1389 (1941).
5 B. FISCHER, BERGMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 1792, Anmerkung (1918). —
. Dexs, Beemz: Ebenda 66, 562 (1923). :
¢ E. FiscaER, BERGMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 833 (1919). — HaiLLER
und Mitarbeiter: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 148, 657, 803 (1906); 144, 462 (1907):
148, 259 (190?)./-— BaurzLy, BucH: J. Amer. chem. Soc. 68, 2022 (1241). — Prak-
tisches Beispiel: GATTERMANN-WIELAXD: Die Prexis des organischen Chemikers,
27. Aufl., S. 123. Berlin 1940. ' :
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in homogenem Medium und hat vielfach beim Abbau von Naturstoffen eine Roll;
gespielt. Als Beispiel sei die Abspaltung des Phytols aus dem Chlorophyll er-
wihntl. Auch eine moderne Mikro-acetylbestimmungsmethode?® beruht auf einer
derartigen sauren Umesterung mit p-Toluolsulfostiure.

Von erheblich groBerer priparativer Bedeutung ist dagegen die von'

E. F1scHER? erstmals beschriebene und von ZEMPLEN? praparativ ausgearbeitete
allalische Umesterung, da sié die schonendste Verseifungsmethode fir alkali-
empfindliche Alkohole darstellt und infolgedessen in der Kohlenhydratchemie
simtliche anderen Verseifungsmethoden nahezu vollstandig verdringt hat. Der
Reaktionsmechanismus verlauft héchstwahrscheinlich nach folgendem Schema:
0 _/OCH, OCH,
R-C{ _ +Na-OCH; & R-C<ONa = R.C{ +RO-Na
OR/ : ~OR/ ‘0

Das intermediir entstehende Additionsprodukt fillt haufig aus und kann
dann leicht von allen anderen Reaktionsprodukten abgetrennt werden®. In diesem
Falle ist es noch nicht einmal néotig, in extrem wasserfreiem Medium zu arbeiten,
sondern es geniigt der normale 95 proz. Alkohol oder gar alkoholische Natronlaunge.

Der Hauptvorteil der Methode besteht auBer der sehr milden Einwirkung
darin, daB das Alkoholat nur katalytisch wirkt und infolgedessen in beliebig
kleinen Mengen zugesetzt werden kann. ZEMPLEN verwendet z. B. bei der
Verseifung von Zuckeracetaten in der Kalte nur etwa 1/, der erforderlicken Menge
an Natriummethylat, und bei Alkali-unempfindlichen Glykosiden oder Disaccha-
riden, wie z. B. Rohrzuckeracetat, die in der Hitze umgesetzt werden konnen,
sogar nur /g, der Theorie, so daB der in Freiheit gesetzte Rohrzucker aus der
Reaktionslosung direkt rein auskrystallisiert®. Neben den hauptséchlich an-
gewandten Natriumalkoholaten wurde in einigen Fillen Magnesium-” oder
Bariummethylat® als Katalysator vorgeschlagen. Bei hoherer Temperatur genigt
auch das schon viel schwicher basische Zinkoxyds, ja selbst mit dem bereits
nahezu neutralen Natriumaeetat wurden Umesterungen ausgefiibrt®.

Auch hier nehmen die Ester starker Sauren wieder eine Ausnahmestellung ein,
indem sie, wie bei der Ammonolyse, auf das Alkoholat nicht acylierend, sondern
alkylierend einwirken. Auf diese Weise wird nicht der Alkohol, sondern die Saure
unter Veratherung des Alkohols in Freiheit gesetzt:

C,H,-S0,-0- R +CH;0- Na - R - OCH, + GH,SO,Na.

Um die Ester starker Sauren umzuestern, muf3 msan sie.vielmehr, ihrer Natur
als Alkylierungsmittel entsprechend, mit carbonsauren Salzen zu Carbonséurfaesbem
umsetzen. Auf die Bedeutung dieser Reaktion wurde bereits friiher hingewiesen?.

Eine weitere wichtige hierher gehorende Reaktion ist die von E. mem
erstmals beobachtete und vor allem von HELFERICH' prﬁparatimausgfarbeltebe

! WiLLsTATrER, STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll, 8. 279. Berlin 1913.

* FREUDENBERG: Liebigs Ann. Chem. 488, 230 (1923). — BREDERECK: Angew.
Chem. 45, 211 (1932). } _ :

3 E. FiscHER, BERGMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 830 (1919). .

¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1705 (1923); 59, 1258 (1626); 69, 1827 (1936).
_ 5 PETERSON, SPENCER: J. Amor. chem. Soc. 49, 2822 (1927). — Vgl. GATTERMANN-
"Wirranp: Die Praxis des organischen Chemikers, 27. Aufl., S. 391. Berlin 1940.

8 ZEMPLEN, PACSU: Ber. disch. chem. Ges. 62, 1613 (1929). ’

7 IvanorF, RoUSTCHEFF: C. R. hebd. Séances Acad. Bei. 195, 467 (1932).

8 WeLTzIEN, SINGER: Liebigs Ann. Chem. 448, 104 (1925). :

® GriUTER: Chemiker-Ztg. 65, 84 (1941). :

0 Sggric: J. prakt. Chem. (25 88, 166 (1886). » vgl. 8.32.

1* B Freoner und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 45 (1918). o

13 Herrenica und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 450, 219 (1926); 455, 173
{1927); Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2146 (1830) u.a. = : I
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Acylwanderung partiell substituierter Poly-oxy-verbindungen, die man als intra-
molekulare Umesterungen auffassen kann. Sie verliuft bei partiell acetylierten
Zuckern in wisseriger Losung bereits in. 1/;q molekularem Alkali, stellt also eine
Vorstufe der Verseifung dar, und zwar nimmt man als Zwischenstufe ein inter-
medidr sich bildendes Ortho-ester-derivat an:

HO—O0—C—R xoon =0\  ONe _xaom HI—OHO
WWWWW —NsOH
H,C—OH O Hzé—-o/ R/ H,C- -0~ C—R/’

Mit der Moglichkeit derartiger Acylwanderungen muf man bei allen partiellen
Verseifungen rechnen, was besonders bei Konstitutionsermittlungen zu beachten
istl. Auch der Austausch von Acyigruppen zwischen zwei Molekiilen partiell
veresterter Glykole oder Glycerine beim Behandeln der atherischen Ldsungen
mit Alkalicarbonaten wurde beobachtet?.

Derartige Acylwanderungen sind auf die eine Doppelbindung besitzenden Carbon-
sdure-ester beschrankt, da die starken Sauren infolge des Fehlens der 8 =0- oder ahn-
licher Doppelbindungen keine Ortho-ester bilden, und ihre Reste daher auch nicht
wandern konnen®. Diese schon mehrfach erwihnte Ausnahmestellung der starken
Sturen kommt hier darin zum Ausdruck, da8 z. B. Toluolsulfo-ester von Polyoxy-
verbindungen in Gegenwart von Alkali auf die benachbarte Hydroxylgruppe nicht

unter Acylwanderung acylierend, sondern unter Athylenoxydbildung alkylierend ein-
wirken*: = ... ..

G : ANy :
| NaOH - i >0 + C,H,80,Na + H,0,
H,C—O.H . HC

AuBer durch Sauren und Basen kann die Umesterung auch durch metallische
Okerflichenkatalysaioren’, z. B. Kupfer, Eisen, Messing, Neusilber und Platin®,
wesentlich beschleunigt werden, und zwar in den giinstigsten Fallen um mehrere
GriBenordnungen. Erforderlich ist fiir diese Reaktion der strenge Ausschluf von
Wasser. Uber den Mechanismus dieser Katalyse ist noch nichts bekannt.

F. Lactone.

Die Lactone als cyclische Ester bilden und zersetzen sich prinzipiell nach den
gleichen Reaktionen wie die soeben beschriebenen Ester, nur liegen die Gleich-
gewichte infolge der Ringbildung und des dadurch bedingten monomolekularen
Charskters der Bildungsreaktionen im allgemeinen bedeutend weiter nach der
Lactcnseite hin verschoben. Ein weiteres wichtiges Problem speziell der Lacton-
chemie ist die auBerordentlich groBe Abhingigkeit der Bildungsfahigkeit und
Stabilitat der Lactone von ihrer Ringweite, die z. B. bei den cyclischen Athern”
nur in geringem MaBe beobachtet wurde. So sind die den Athylenoxyden ent-
sprechenden o-Lactore, wie auch das Oxalsaureanhydrid, nicht bekannt, ab-
gesehen von einer kurzen, spiter jedoch nicht naber bestitigten Notiz®. Auch die
B-Lactone sind noch ziemlich instabil und entstehen nur auf indirektem Wege.
Mit den y-Lactonen wird daan aber sofort das Maximum der Stabilitat erreicht.

JEUSESR—

1 B, Frscuer und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. b1, 46 (1918).

: E. Frscarr: Ber. dissh. chem. Ges. 58, 1621, 1834 (1920).

3 Omze und Mitarbeiter: Biochem. Z. 186, 428 (1923); Ber. dtsch. chem. Ges.
58, 2593 (1925\, — JOsEPHSON, ProFrFE: Liebigs Ann. Chem. 481, 91 (1930).

4 RosrrTsoX und Mitarbeiter: J. chem. Soc. [London] 1985, 685, 1183 und
frithere Arbeiten. — PEAT, Wigeins: Ebenda 1988, 1088.

19;8 BrexEr und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2028 (1937); 71, 2052
$ VERgADE und Mitarbeiter: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 60, 112 (1941).
7 Vgl. S. 300. ® MADELUNG, OBERWEGENER: Naturwiss. 17, 430 (1929).
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das bei den d-Lactonen noch annihernd erhalten bleibt. Die ¢-Lactone sind «
schon wieder sekr instabil, und von den [-Lactonen wurden bisher nur wenige
Vertreter beschrieben, die sich als sehr unbestindig erwiesen haben und leicht
unter Ring6ffnung in hochmolekulare Kondensationsprodukte iibergehen!. Wie
auch bei anderen Ringbildungsreaktionen wird dann bei 9-—10gliedrigen
Lactonen ein Bildungsminimum durchschritten, und die hochgliedrigen Lactone
entstehen wieder eiwas leichter. Bei einer Ringweite von 18 Ringgliedern tritt
schlieBlich ein neues Bildungsmaximum auf, das jedoch um mehrere GriBen-
ordnungen unter dem der y-Lactone liegt?.

Trotz dieser groBen Abhingigkeit der Lactoneigenschaften von der Ring-
weite konnen sie im folgenden gemeinsam behandelt werden.

I. Bildung.

1. Durch Wasserabspaltung aus Oxycarbonsiiuren.

Diese wichtigste Lactonbildungsreakticn geht bei den stabilen y- und J-Lac-
tonen bereits spontan und ohne Katalysatoren, ja sogar in wisseriger Lisung
vor sich, so daB es vielfach, z. B. bei den Aldonsiuren und Zuckersauren, nur suf
Umwegen gelingt, sie in lactonfreiem und krystallisiertem Zustand zu gewinnen?.
Die Einstellung des Gleichgewichtes zwischen Lacton und Siure erfolgt im
allgemeinen relativ langsam und wird durch typische Veresterungskatalysatcren,
wie z. B. verdinnte Mineralsiuren, beschleunigt, wihrend Alkali infolge Ab-
fangens der Carboxylgruppen nur spaltend wirkt.

Die Luge des Gleichgewichts in wasseriger Losung ist im wesentlichen unabhéngig
von der Konzentration und iediglich bedingt von der Natur des Lactons, speziell
von der Ringweite. So sind bei den y-Lactonen im Gleichgewicht im allgemeinen
weniger als 20 % freie Saure enthalten, bei den d-Lactonen jedoch bereits etwa 40 %*
{bei Aldonsduren zum Teil noch mehr), und die #- und £-Lactone bilden sich mit
wenigen Ausnahmen® in wésseriger Losung {iberhaupt nicht mehr. Immerhin ist es:
unter scharferen Bedingungen bei der trockenen Destillation noch mdglich, wenigstens
die ¢-Lactone aus den Oxys3uren zu gewinnenS, da auch nur kleine Mengen des im

_Gleichgewicht vorharndenen Lactons infolge seines gegeniiber der Oxysdure viel
niedrigeren Siedepunktes sofort ahdestillieren. Aber auch dann sind die Ausbeuten
nur gering. . ‘ )

Fér die Darstellung der wegen ihrer Geruchseigenschaften (Moschus) technisch
wichtigen hohergliedrigen Lactone mit mehr als 11 Kohlenstoffatomen aus den
entsprechenden -Oxycarbonsiuren benétigt man dagegen schon Konden-
sationsmittel, wie z. B. 80Cl,?, die bereits in Petrolither als Lﬁsungsmit?el die
Lactonbildung bewirken. Eine andere interessante Bildungsweise ist die De-
polymerisation eines hochpolymeren intermolekularen Veresterungsproduktes
der w-Oxycarbonsduren unter der katalytischen Einwirkung von ZnCl, oder
MgCl, - 6H,0% Hierzu werden die beim Erhitzen der Oxysiuren in Gegenwart
des Katalysators auf 180—250° zunichst entstehenden hochmolekularen Kon-

1 Canormens und Mitarbeiter in zahlreichen Versffentlichungen. Zusammen-
fassende Mitteilung vgl. ScExEL: Kolloid-Z. 98, 222 (1942). '

* Srort, RouvE: Helv. chim. Acta 18, 1807 (1936).

3 REEORST: Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 163 (1928).

o 3 hmtg&fl&olago(ﬁ?a)' 2742 (1923).© '

ATNS, THORPE: J. chem. ~{{.ondon , .

¢ Baxver und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chiem. Ges. 29, 27 (1896); 82, 3619 (1899).

7 F.P. 773651, Chem. Zbl. 1935 I, 3713. ‘ - IR

$ CAROTHERS, SPANAGEL: J. Amer. chem. Soc. 58, 654 (1836).— Amer. P. 21683109,
ghem. Zbl. 1940 I, 1115. — Vgl. auch die zusammeniassende Darstellnpg von
ScrerL: a.a. 0.
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densationsprodukte unter 1 mm Druck weiter auf 270° erhitzt, so daf die iny
Gleichgewicht sich bildenden monomolekularen Lactone sofort abdestillieren
konnen. Auch die Glycerinester der-Oxycarbonsiuren kann man mit Natrium-
glycerat als Katalysator zu hochmolekularen Lactonen umestern?®. _

Die im Gegensatz zur Esterbildung relativ groe Bildungstendenz der y-Lactone

auch in verdiinntester wasseriger Losung wird sofort verstdndlich, wenn man sich
klarmacht, daB die fiir eine giinstige Lage des Gleichgewichts erforderliche hohe
Alkohol- und Saurekonzentration fiir jedes Molekiil infolge der Nahe der reagierenden
Gruppen lokal stets erfiillt ist. In diesem Sinne ist such zu verstehen, daf das Gleich-
gewicht noch niher zu den Lactonen hin verschoben wird einerseits durch sterisches
Abschirmen des Wassers bei Substitution des Lactonringes mit Alkylgruppen?® und
andererseits bei noch stirkerer Anniherung der reagierenden Gruppen in der Oxy-
siure durch Aufhebung der freien Drehbarkeit bei Einfiihrung einer Doppelbindung?.

Weitere interessante Verhaltnisse ergeben sich bei den Sauren der Kohlen-
hydrate, bei denen im allgemeinen mehrere Lactone nebeneinander entstehen
konnen. Hier hat sich herausgestellt, daB 1. in wasseriger Losung ausschliel-
lich y- und d-Lactone entstehen, und daB sich 2. bei den stabileren y-Lactonen
das Gleichgewicht um etwa 1—2 GréBenordnungen langsamer einstellt (auch in
Richtung der Bildung) als bei den instabileren d-Lactonen. Infolgedessen geht
z. B. die Giuconsiure nach der Auflosung erst in das sich schnell bildende J-Lacton
iiber, das sich dann im Laufe von Wochen langsam in das stabile y-Lacton als
hauptsichliches Endprodukt umlagerté. HAwoRTH verwendet diese Geschwindig-
keitsunterschiede der Gleichgewichtseinstellung methylierter Aldonsaurelactone
direkt zu Ringweitenbestimmungen bei Kohlenhydraten®.

2. Darch Halogenwasserstoffabspaltung aus Halogenfettsiiuren.

Diese intramolekulare Alkylierung der Carboxylgruppe geht bei den sich leicht
bildenden 7- und d-Lactonen ebenfalls. bereits ohne Katalysater bei der trockenen
Destillstion vor sich. Bedeutend leichter und bereits in der Kalte in wisseriger
Losung erfolgt sie jedoch bei Anwendung alkalischer Katalysatoren, wie z. B. von
wasserigem Alkall, Natrlumecarbonat® oder gar Siiberoxyd. Auf diesem Wege ist
es z. B. gelungen, die sonst nur schwer zuganglichen #-Lactone herzustellen®. Auch
hochgliedrige Lactone konnten so gewonnen werden®.

3. Aus 48,7- oder 4y, d-Olefincarbonsiuren.

~ Die zur Darstellung normaler Ester kaum gebrauchliche Addition von Carbon-
siuren an olefinische Doppelbindungen fiihrt intramolekular ebenfalls zur Bildung
von y-Lactonen, und zwar entweder ohne Katalysator wie oben durch trockene
Destillation® oder beim Kochen mit wisserigen Mineralsiureni®. Die katalytische

! Schwz. P. 207444/5, Chem. Zbl. 1940 II, 1084.

* Auwrrs und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 101 (1890); 81, 2112
(1898). — E. Orr: Liebigs Ann. Chem. 892, 255 (1912); 401, 161 (1913). — Bams,
TBORPE: J. chom. Soc. [Londor] 128, 2742 (1923).

$ E. Orr: Liebigs Ann. Chem. 892, 272 (1812), — Vgl. auch HoUBEN: Methoden
der organischen Chemie, 3, Aufl.,, Bd. 3, S.645. Leipzig 1930.

s Ausfiihrliche Beschreibung und Literaturangaben: Torixxs-ErsNe=: Hand-
buch fir Kohlehydrate, S..279. Leipzig 1935.

3 The constitution of s , S. 221, 1928, :

¢ ErnvporN und Mitarbeiter: Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 2208, 3001 (1883); 17,
2015 (1884). — JomanwssoN: Ebenda 48, 1262 (1915); 55, 647 (1922).

T BAEXYER, VILLIGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 1954 (1897).

8 KERSCHBAUM: Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 902 (1927).— Vgl. auch DRP. 449217,
Chem. Zbl. 1927 I, 2351.

9 GABRIEL, MICHAEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 2203 (1877). — GEISSLER,
Frrrie: Liebigs Ann. Chem. 208, 374 (1881).

¥ ¥rrrie, Brepr: Liebigs Ann. Chem. 200, 58, 259 (1880).
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Wirkung der letzteren diirfte auf eine intermediare Addition und Reaktion des
Zwischenproduktes nach Absatz 2 zuriickzufiihren sein. T

Aus der Lactonbildungsfahigkeit einer Olefincarbonsiure lassen sich jedoch auf
Grund dieser Reaktion keine Riickschliisse auf die Lage der Doppelbindung ziehen,
wie Frrria! frither annahm, weil verschiedentlich unter dem Einflu8 der Katalysatoren
Wanderungen der Doppelbindung in die zur Lactonbildung giinstige Stellung beob-
achtet wurden?. Auf der andern Seite konnen sich aber auch f, 7-ungeséttigte Fett-
séuren mit Schwefelsdure statt in die Lactone in die stabileren Aa, B-Olefincarbonsiuren
umlagern3,

4. Durch Wasserabspaltung aus y-Ketocarbonsiuren.

Hierbei kommt man zu ungesittigten Lactonen. Die Reaktion geht ebenfalls
bereits bei der trockenen Destillation vor 8ich und verlauft iiber die sich inter-
mediar ausbildende Cycloform der Ketosiure. Unter den Reaktionsbedingungen
entsteht haufig infolge teilweiser Wanderung der Doppelbindung in die stabilere
«,3-Stellung ein Gemisch mehrerer Lactone nebeneinander:

HO ' zum
™ OH = _H,0 Teil
CH,—CO €O — CH;—C£0—C0 —-1~» CH;—C—0—C0 —»> CH;—H(IJ—O—?O
| I I i |
éH,—CHg CH,—CH, CH CH, CH--- CH,

5. Aus Ringketonen und Sulfomonopersiure.
SchlieBlich ist es noch méglich, Ringketone mit Sulfomonopersidure (Carosche
Saure) zu den entsprechenden Lactonen zu oxydieren’. Die Resktion verlduft wahr-
scheinlich iiber ein intermediar sich bildendes Peroxyd:

——C= JR—T - ——C=0

C © v (:\Q AN

( Hg)n ’ -> (CH:)]) ‘ [¢) -~ (CHz)n O
p— Nodm, . 0,

Die Reektion hat nur spezielles Interesse fiir die Darstellung der sonst schwer
zuganglichen héheren Lactone, insbesondere wurde nach ihr das bis vor kurzem
einzige bekannte {-Lacton aus Suberon dargestellts. Seine Existenz ist allerdings
noch umstritten?. '

6. Sonstige Reaktionen.

AuBer den genannten gibt es noch eine Reihe weiterer Lactonbildungsreaktionen,
bei denen nicht mehr die Bildung der Sauerstoffbriicke im Vordergrund des Interesses
steht, und auf die hier infolgedessen nur kurz hingewiesen werden kann. Es handelt
sich erstens um Anderungen schon fertiger Ringsysteme, wie z. B. der Reduktion cy-
clischer Saureanhydride?, Saure-imide?®, Chloride oder auch der meist bereits in Cyclo-
form vorliegenden Ketocartonsauren und zweitens um die Darstellung von Oxy-
oder Olefincarbonséuren durch verschiedenartige Xondensationsreaktionen und nach-
tragliche Umwandlung dieser Siuren in Lactone. Hinsichtlich dieser Moglichkeiten
mufB auf die einschligigen Abschnitte dieses Werkes hingewiesen werden?®,

! Liebigs Ann. Chem. 288, 51 (1894).

* SEURKOW, SCHESTARKOW: Chem. Zbl. 1908 I, 1414.

3 FicHTER, SONNEBORN: Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 940 (1802).

¢ Tarere und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 819, 144, 180 (1901).

§ BAEYER, VILLIGER : Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 3628 (1899).

¢ BAEYER, VILLIGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 858 (1900).

7 Braise, KOEHLER: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 148, 1772 (1909).

8 GopcroT: Bull. Soc. chim. France (4) 1, 829 (1607). — BElixmaN: Chem.
1907 I, 1616. — Auch durch synthetische Reduktion mit Grignard-Verbindungen
koramt man von cyclischen Saureanhydriden zu Lactonen: BAUER: Ber. dtsch. chem.
Ges. 87, 735 (1804). * RErsserT: Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1489 {1913).

19 Ausfithrliche Darstellung: Housen: Methoden der orgauischen Chemie, 3. Auxfl.,
Bd. 3, S. 644ff. Leipzig 1930. o
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II. Spaltang.
1. Hydrolyse.

" Hinsichtlich der Hydrolyse der Lactone gilt im wesentlichen das bereits bei
der Bildung Gesagte: Ohne Katalysator reagieren die y-Lactone langsam und
die 3-Lactone schnell, jedoch nur bis zur Erreichung des Gleichgewichtes. Die
Gleichgewichtseinstellung kann durch Séinren beschleunigt werden. Mit Alkalien
tritt dagegen infolge Abfangens der freien Saure vollige Spaltung ein, deren
Geschwindigkeit im wesentlichen von der Stirke des Alkalis abhingt und z. B.
bei den. Alkalicarbonaten noch sehr gering ist. Ferner hydrolysieren die in-
stabilen d-Lactone auch mit Alkali viel schneller, so daB man sie haufig neben
den mahezu unveranderten y-Lactonen in der Kilte direkt titrieren kann, z. B.
mit Alkalicarbonaten. ]

Da die unbestandigen 8- und e-Lactone in wisseriger Losung im Gleich-
gewicht iiberhaupt nicht vorhanden sind, werden sie in wisseriger Losung auch
ohne Alkali oder sonstigen Katelysator mit der Zeit vollstindig zersetzt.

2. Andere Spaltangsreaktionen.

Anderen Reagenzien gegeniiber verhalten sich die Lactone den Estern véllig
analog. So entstehen mit Halogenwasserstoffsauren die Halogencarbonsauren zuriick.
und mit Ammoniak oder Hydrazin entstehen Additionsprodulkte, die die Amide und
Hydrazide der betreffenden Oxycarbonsiuren darstellen? und leicht weiter zu
cyclischen Siurcamiden reagierens: ) )

CH,—C=0 CH,—C=0 CH,—C=0
: S AN — : N
o Xy NH, —220, NH

CH,—CH, CH,—CH,—OH CH,—CH,

Auch die Alkoholyse verlauft der Esterspaltung parallel: Ohne Katalysator sind
die Lactone vollig bestandig, mit alkoholischer Sehwelelsure tritt Umesterung zu
Oxy-carbonsiure-estern ein®, desgl. mit allzoholischen Halogenwasserstoffsduren zu
Halogencarbonsiure-estern®, doch entstehen auch hier zum Teil die Oxysdureester.

Komplizierter verlauft die Umsetzung mit Alkoholat, die wegen der Moglichkeit
von Kondensations- und anderen Reaktionen nur in den seltensten Fallen unter
glatter Umesterung verlauft’.

G. Ortho-ester.

Die Ortho-ester sind die-Ester der im freien Zustand nicht existenzfahigen
Orthoform gder Carbonsiuren. Infolge des Fehlens der fir die meisten Ester-
reaktionen charakteristischen Carbonylgruppe weichen sie in ibren Eigenschaften
weitgehend von den normalen Estern ab und nahern sich sowohl hinsichtlich

! Hexay: Z. physik. Chem. 10, 96 (1892). ,

2 Frero: Lisbigs Ann. Chem. 256, 147 (1890). — Dararsgy und Mitarbeiter:
J. prakt: Chem. (2) 147, 145 (1936). — Nach AnsortTz [Liebigs Ann. Chem. 259, 143
(1880)] und Bramse und Mitarbeiter [Bull. Soc. chim. France (4) 7, 410 (1910)] sollte
es sich ledxggsch um aldehydammoniakartige Additionsprodulkte bandeln,
die unter Lactonringes entstehen. -

* H. MEvER: . Chem. 20, 717 (1899). — STAUDINGER, ENDLE: Liebigs Ann.
Them. 401, 275 {1913).

8 Bawves, VILLIGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 862 (19060).

& J. Beepr: Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 513 (1888). '

8 CraxER: Ber. dtach. chem. Ges. 81, 2813 (1898). .

* Ausfihrliche Zusammenstellung: HouBEN: Methoden der organischen Chemie,
3. Aufl., Bd. 3, S. 672. Leipzig 1930. ,
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ihrer Darstellung als auch ihrer Aufspaltung mehr den Athern und Acetalen,
zu denen sie auch rein formelméaBig bereits in einer gewissen Beziehung stehen:

OR OR RO. LOR
HC—-OR » Bl - HCZOR - Sel

OR NOR RO NOR
Ather, Acetal. ‘Ortho-ester.  Ortho-kohlenafiure-
ester.
1. Bildung.

1. Aus Iminoither-chlorhydraten und Alkoholen.

Die fiir Ather und Acetale gebrauchlichste Darstellungsweise durch Umsetzen
von Alkoholen bzw. Aldehyden und Ketonen mit Alkoholen in saurem Medium
148t sich auf die Orthe-acter nicht tibertragen, da die zu ikrer Bildung erforder-
liche Orthoform der Carbonsaure zu wenig existenzfahig ist, so daB sie sich auch
intermediir nicht in geniigender Konzentration ausbildet. Dagegen setzen sich
in analoger Reaktion die salzsauren Iminodther mit Alkoholen zu den Ortho-
estern um!: .HCl OCH,-

HC/ + 2CH,0H -» HCZOCH, + NH,Cl.
“\OCH, ~ \OCHj

Die Reaktion ist vergleichbar mit der allgemeinen Tendenz ScmIFFscher
Basen, bei der Salzbildung zu hydrolysieren bzw. in alkoholischem Medium zu
acetalisieren. Fiir ihre Katalyse reicht die schwach saure Natur der Imino-ather-
chlorhydrate aus.

Bei der leichten Zuganglichkeit der Iminoather von den Nitrilen aus ist diese
Methode von groBter praparativer Bedeutung, zumal ein weiterer Vorteil der
Zweistufenreaktion darin besteht, daB man bei der Darstellung der Iminodther
und der anschlieBenden Acetalisierung der Iminogruppe verschiedene Alkohole
verwenden und damit auch gemischte Ortho-ester darstellen kann2.

2, Aus Trihalogenverbindung und Alkochol.
Auch die fiir die Darstellung von Athern und Acetalen haufig verwandte Um-
setzung entsprechender Halogenverbindungen mit Alkoholaten 148t sich suf die
Gewinnung von Ortho-estern iibertragen?:

e Na—OR’ _OR
R.-CZCl + Na—OR — R-CLOR’ + 3NaCl,
i\Cl Na—OR’ OR’ :

doch werden meistens keine guten Ausbeuten erzielt (40—50% d.Th.). Des Alkali
iibernimmt auch hier die doppelte Funltion der Reaktionsbeschleunigung und Neu-
tralisation der entstehenden Salzsiure. Im Falle der Darstellung von Orthokohlen-
siureester geht man zweckmaBig von Chlorpikrin statt ven Tetrachlorkohlenstoff aus!.

3. Durch Umesterung.

‘Wie bei den Acetalen und normalen Estern lassen sich auch bei den Ortho-
estern durch Umesterung kleine Alkylradikale gegen groBe austauschen. So

T PowNER: Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 356, 16845 (1883). — RerrrEr, Hess: Ebenda
40, 3020 (1907). — Prxxer: Die Iminodther, S.23. 1892. : .

® Sam: J. Amer. chem. Soe. 50, 516 (1928); J. Chin. chem. Boc. 1, 100 (1933);
Chem. Zbl. 1938 II, 3257. : : ‘ o s

* Deursch: Ber. dtech. chem. Ges. 12, 115 (1879). — Warrgg: J. prakt. Chem.
(2) 48, 231 (1893). — Sam: J. Amer. chem. Soc. 54, 2984 (1932). — Paktische Beispielo:
© Org. Syntheses, Sammelbd., 8. 253. o o S -

¢ Roese: Liebigs Ann. Chem. 205, 248 (1880). — TSORITSOXIBABIN: Ber. dtsch.

chem. Ges. 88, 583 (1905). S BT

Handbueh der Xatalyse, Bd. VII/2. 22
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erbilt GERHARDT? beim Erhitzen von Ameisensaure-ortho-athylester mit Amyl-
alkohol und wenig Salzsiure als Katalysator in glatter ktion und guter
Ausbeute den Ortho-amylester, wihrend der frei werdende Athylalkohol ab-
destilliert.. Auch p-Toluolsulfosiure eignet sich fiir diese Reaktion als Kataly-
sator?. Ebenfails auf einer Umesterung beruht die Darstellung der Ortho-
~ester aus den Ortho-trithio-carbonsdureestern und Alkohol in Gegenwart von

Mineralsiiuren oder Zinkchlorid als Katalysator3, die, analog der entsprechenden
Acetalbildungsreaktion?, auf einer einfachen Verdringung der Mercaptoreste
durch den iiberschiissigen Alkohol beruht.

4. Aus Orthokohlensiiureestern und Grignard-Verbindungen.

In neuerer Zeit werden Ortho-ester auch héufig aus Orthokohlensiureestern durch
Abspaltung einer Alkoxylgruppe mit Grignard-Verbindungen gewonnen$:

RO\ - - OR
RO.C—OR 4+ XMg—R' — R—CLOR
RO - SoR

doch benstigt diese Reaktion bei der Resktionsfahigkeit der Grignard-Verbindungen
keinen Katalysator.

Ii. Spaltung.
1. Hydrolyse.

Die Hydrolyse der Ortho-ester ist priparativ von keiner groSen Bedeutuny,
da die entstehenden Verbindungen ausnahmslos einfacher darzustellen sind.
Dagegen ist sie theoretisch von Interesse hinsichtlich der sich gegeniiber den
normalen Estern® ergebenden Unterschiede. Sk®mapar? und Mitarbeiter haben

. die Verhiltnisse eingehend untersucht und beobachtet, daf die Ortho-esier wie
die Ather und Acetale gegen reines Wasser und Alkali vollstindig bestandig sind,
was durch das Fehlen der Carbonyldoppelbindung hinreichend erklart wird. Sie
gehGren damit zu den wenigen alkslifesten Saurederivaten, was fiir manche
Reaktionen von Bedeutung sein dfirfte.

Dagegen sind sie gegen Siiuren sehr empfindlich und zerfallen nach folgender
ngisﬁxé‘eﬁakﬁon tiber die intermediir entstehenden normalen Ester in Siuren
un ohol.

: OR’ o ¢ () ' 0]
R.clorR’ 2O, p.o/" tor—om B0, R.c{ _ +3R—OH.
OR’ ’ QR" OH )

~ Die hier ausschlieflich interessierende erste Teilreaktion erfolgt auBerordent-
lich rasch. Die Reaktionskonstante betrigt fir 259, 1 n Salzsiure und Minuten
als Zeiteinheit 1,0 10%. Diese gesteigerts Resktionsgeschwindigkeit ist durch die
starke Anhaufuag positivierender Gruppen an einem Kohlenstoffatom bedingt und
figt sich ohne Schwierigkeit in die oben erwahnte Reike von den Athern bis zum
Ortho-kohlenadure-ester ein. Dem Reaktionstypus nach handelt es sich also auch
hier um eine Atherspaltung. Der Ortho-kohlensaure-ester selbst zeigt dagegen
gkegenﬁbl;‘:dﬁn normalen Ortho-estern keine gesteigerte Hydrolysengeschwindig-

eit mehr. - '

1 Dissertation, 8.22, Bonn 1910.
-~ * Mcarraesax: Chem. Zbl. 1959 IT, 2326.
-8 Amér: P, 2229661, Chem. Zbl. 1541 1T, 1327. 4 Vgl. S. 307.
. TeomrrscHIBABIN: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 563 {1905). ¢ Vgl. 8. 325.
7 Mh. Chem. 42, 9 (1921); 45, 19, 95 (1924); vgl. auch Z. Elektrochem. angew.
yeils. Chem. 88, 325 {1927}, | 4
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In wasserfreiem Medium findet mit Saurechloriden eine der ersten Teilreaktion
analoge Spaltung in den normalen Ester, Alkylehlorid und den Alkylester der dem
Sdurechlorid zugrunde liegenden Carbonsiure stattl. Als Katalysator dient eine
kleine Menge von Zinkehlorid.

2. Acetalisierungsreaktion.

Von groBer priparativer Bedeutung ist eine zweite Spaltungsart, namlich die
Fahigkeit, zwei Alkylgruppen unter Riickbildung des normalen Esters auf eine
andere Carbonylgruppe zu Gibertragen. Diese Reaktion wird ebenfalls durch Siuren
katalysiert und geht besonders glatt bei Ubertragung der Alkylreste auf ein
weniger mit negativen Gruppen beladenes Kohlenstoffatom. Sie findet hauptsach-
lich Anwendung zur Darstellung von Acetalen, wo sie bersits eingehend beschrieben

wurde?,

Ist keine andere Carbonylgruppe vorhanden, so kann bei erhohter Temperatur
iber Aluminitmoxyd als Katalysator auch eine Abspaltung der beiden Alkoxy-
gruppen als Ather unter Bildung des normalen Esters erfolgen?.

H. Siiure-anhydride.

I. Bildung.

1. Durch Wasserabspaltung aus zwei Molekiilen Siiure.

- Ohne Katalysator und bei maBiger Temperatur tritt eine glatte Anhydrid-
bildung nur bei 1,4- und 1,5-Dicarbonsiuren unter Bildung cyclischer Saure-
anhydride ein. Am bekanntester ist die auf diesem Wege erfolgende Darstellung
von Phthalsiure-, Glutarsidure- und Maleinsdureanhydrid?.

Bereits bei 1,6-Dicarbonsiuren reagiert das zunachst gobildete Anhydrid® leicht
weiter unter Bildung eines cyclischen Ketons (Braxcsche Regel), wahrend i,3-Di-
carbonsiuren nur noch bei Substitution der CH,-Gruppe und auch dann nur auf Um-
wegen Anhydride bilden®. Malonsdure selbst reagiert grundsatzlich anders unter
Bildung des noch wasserarmeren monomolekularen Anhydrids, des Kohlensuboxyds® :

o=2c—>cl oo =2HO, o_c—c-c=0+2mH0.

Im Gegensatz zu den Dicarbonsiuren wandeln sich Monocarbonsauren selbst
in Gegenwart von Kontakisubstanzen erst bei etwa 600—800° in die Anhydride
um. Fir die technisch wichtige Essigsaure-anhydridsynthese kam es infolgedessen
darauf an, Kontaktsubstanzen zu finden, die bei diesen schon recht hohen Tem-
peraturen Nebenreaktionen vollig ausschlieBen. Als geeignet haben sich erwiesen:
Aktivkohle, Alkali- und Erdaikalichioride, Borate, Phosphate und P,0.%, sowie
in neuerer Zeit auch {liichtige Phosphorverbindungen®, die bereits in der Gas-

! Levamwrant: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 195, 882 (1932). 2 Vgl. 8.308.
3 SioMUND, HERSCHDORFER: Mh. Chem. 58, 280 (1931). :
¢ DarcET: Ann. Chimis. (2) 58, 282 (1835). — Kravrr, NOERDLINGER: Ber.
dtsch. chem. Ges. 22, 816 (1889). — PELOUZE: Liebigs Ann, Chem. 11, 266 (1834). —
MariGNAG: Ebenda 42, 219 (1842). — Camrus: Ebenda ‘148, 62 (1868).
. % Brawe: C. R. hebd. Séances Acad. Sei. 144, 1356 {1807). L
) ¢ ExHORN, v. DIESBACH: Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 1222 (1906). Liebigs Ann.
Chem. 859, 159 (1908). — STAUDINGER, OTT: Ber. dtsch. chem., Ges. 41, 2213 (1908)}.
? Drers: Ber. dtech. chem. Ges. 41, 82, 3428, (1908). . .
# Literaturzusammenstellung vgl. ULrMany: Enzyklopidie der technischen Chemie
Bd. 4, 8. 696. Berlin und Wien. 1929 und zahlreiche neuere Patente. — RaANEOFY:
Chem. Zbl. 1989 I, 4037. — E. P. 312587, 312733, ebenda 1929 II, 1468, 1588—1590;
Amer, P. 2192259, cbenda 19421, 267. - e 5 - ‘ : '
? Can. P. 367598, DRP. 685427, Chem. Zbl. 1987 II, 2434; 19401, 1423,

22%

1516



340 F. Kraces: Bildung und Spaltung von Organo-oxyden.

phase wirksam sind. Auch das GefiBmaterial spielt eine groBe Rolle fiir den
. AusschluB von Nebenreaktionen. In Frage kommen in erster Lirie metzllische
Gefife, V2A.Stahl, Kupfer, aber auch Siliciumearbid und Graphit bzw. Kohle.
Unter geeigneten Bedingungen 1Bt sich die Essigsiure in einem Reaktionsgang
zu 50% in ihr Anhydrid verwandeln.
In neuerer Zeit ist es gelungen, durch Auffindung weiterer Katalysatoren
die Reaktionstemperatur wesentlich herabzusetzen. So kann man schon bei Zu-
- satz von HCI? oder von fliichtigen organischen Basen2 zu den Essigsiuredampfen
mit der Temperatur auf 500—600° heruntergehen. Bei Verwendung von Natrium-
metaphosphat als Kondensationsmittel entsteht aus einern Gemisch von Natrium-
acetat und Eisessig bereits bei 180° Essigsdureanhydrid® und Pyrophosphat, doch
~ handelt es sich hier um keine reine Katalyse mehr. SchlieBlich ist es auch méglich.
in Gegenwart von HCl, CO und CO-bindenden Salzen, wie CuCl,, bet — 10 bis
—20° und 700 at Druck Essigsiure in ihr Ankydrid zu verwandeln®. Als reak-
tionsfahiges Zwischenprodukt entsteht bei dieser ebenfalls nicht rein katalytischen
Reaktion wahrscheinlich eine XKomplexverbindung des unbestandigen Formyl-
chlorids mit dem Kupferchlorid, die dann in der unter 3 beschriebenen Weise
die eigentliche Anhydrisierung bewirkt. Fiir diese Annahme spricht unter
anderem die Tatsache, daB hiufig auf diesem Wege als Nebenprodukie ge-
mischte Formyl-carbonsiure-anhydride entstehen und unter Umstinden auch
priparativ dargestellt werden konnén.

2. Durch Umanhydrisierung.

'Wie bei der Umesterung und Umacetalisierung kann man auch eine Saure
durch Erhitzen mit eirem anderen Anhydrid, meistens Essigsiureanhydrid, in
ihr Anhydrid umwandeln$:

o 0o

R.COOH \>C-CH, R.CZ
T+ - 30 + ! .
R-GOOE‘OQQ-CHS R.Czo 2 CH,CO0H

Das sich zuniichst einstellende Gleichgewicht wird durch Abdestillieren der
niedersiedenden Essigsiure zugunsten des gewiinschten Reaktionsproduktes ver-
~schoben. Zur Beschleunigung der meistens ohne Katalysator vor sich gehenden
g’.;akti%n' eignet sich wasserfreies Magnesiumperchlorat® und starke anorganische

aren’. - . o . . .

- Gelegentlich wurde auch das Auftreten von gemisshten Anhydriden beobachtet?,
doch haben diese im allgemeinen keine praparative Bedeutung erlangt. Eine Aus-
nahme bildet lediglich das ‘gemischte Ameisensiure-Essi Aureanhydrid®, das bei
seinen Umsetzungen ausschlieSlich den resktionsfihigeren Formylrest in andere Ver-
bindungen einfiihrt und dadurch das nicht existenzfahige Ameisensiureanhydrid er-

1.E. P. 814132, Chem. Zb1. 1929 X1, 18490, -
.2 E.P. 317907, Chem. Zbl. 1929 I, 2731.
- F.P.857604, Chem. Zbl. 1929 II, 1588. -
% Amer. P. 21175654, Chem. Zbl. 1988 IT, 1128. :
. -8 AUTBENRIETH, THOMA: Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 423 (1924). — KaUFMANN,
. Lvmxonng: sgbenda 42, 3484 (1909). — Praktisches Beispiel: Org. Syntheses
. oy . . I T R s
-0 Amer, P, 2026985, Chem: Zbl. 1986 X, 3013.
7 Amer. P. 2221026, Chem. Zbl. 18411, 2321. '
8 'W. AuTEENRIETH: Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 3187 (1887); 84, 168 (1901).
* A. Botar: Ann. chim. physique [7] 20, 411 (1900).
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- 8. Aus Siiurechlorid und Siuresalz.
Séurechlorid und Salz setzen sich auf Grund folgender Gleichung zum An-
hydrid um: o . o o o e
RCCI +Na-O0-C.-R - R-C-0.C-R + Na(l.

Praktisch geht man meist so vor, daB man die trockenen Ausgangsstoffe innig
vermengt und trocken destilliertl. In dieser einfachsten Form eignet sich das

Verfahren hauptsichlich zur Darstellung gemischter Anhydride?, wilirend es

fir die Gewinnung einfacher Sdureanhydride, namentlich in der Technik, noch
wesentlich verbessert werden muBte. Vor allem ist es von technischer Bedeutung,
daB man das Siurechlorid nicht erst rein darzustellen braucht, sondern
intermediar entstehen lassen kann, indem man auf das trockene Salz Halogen-
ibertrager, wie Phosphoroxychlorid, Phosgen, Silicium-tetrachlorid, Sulfuryl-
chlorid, organische Sulfochloride oder auch lediglich wasserentziehende Mitts!,
wie SO,, einwirken 1iBt3.

Bei der Reaktionsfihigkeit der Saurechloride verliuft diese priaparativ
wichtigste Reaktion im allgemeinen ohne Katalysator, wenn man nicht die Ver-
wendung des Salzes statt der freien Siure als aikalische Katalyse auffassen will.
Nur in wenigen Fillen ist der Zusatz weiterer Katalysatoren oder Konder<ations-
mittel versucht worden. So kann man z. B. aromatische und auch héher mole-
kulare aliphatische Saurechloride (mindestens 5—6 Kohlenstoffatome), die mit
Wasser nur noch langsam reagieren, in Gegenwart von fein verteiltem Kupfer
mit wasseriger Natriumphosphatlésung in das Anhydrid iiberfihrens. Ahnlich
laBt sich aus Renzotrichlorid und Wasser oder Benzoesaure bei Verwerndung
von Zn-, Cu-, Fe- und Al-salzen als Katalysator in glatter Reaktion Benzoe-
saure-anhydrid darstellen?, wihrend ohne Katalysator die Salze der betreffenden
Saure dazu erforderlich sind®. SchlieBlich werden in neuerer Zeit bei der Ver-
wendung von Phosgen als Halogeniibertrager hiaufig Metallsalze? oder ober-
flachenaktive Stoffe, wie Silicagel, Aktivkohle usw.3, als Katalysator verwandt.

Nicht mehr als reine Katalyse ist schlieBlich cic Binwirkung tertifrer Basen
auf Saurechloride aufzufassen, die zundchst zu einem Additionsprodukt fiihrt, das
dann bei der Aufarbeitung mit wenig Wasser das Anhydrid liefert®. Die nicht véilig
aufgeklarte Reaktion verliuft wahrscheinlich iiber ein intermediar gebildestes Keten :

-H Qi ‘o

t 1o h O

S TR AR 1Y H.0 R.CH,—C7
R—{H~C=0 Y, g _og—c—0 + NRHol 2F:9, s C§0
R' CH: C\O

4. Sonstige Reaktionen.

Bei der groBen technischen Bedeutung des Essigsaureanhydrids wurden noch
einige weitere katalytische Darstellungsverfahren entwickelt, denen allerdings
lediglich technische Bedeutung zukommt: :

' Praktisches Anwendungsbeispiel: GATTERMANN-WIELAND: Die Praxis des
organischen Chemikers, 27. Aufl., 8. 133. Berlin 1940. : .

? TassiNarI: Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 2031 (1878).. . ‘ =

* Literaturzusamroenstellung: ULLMANN: Enzyklopadie der technischen Chemie
Bd. 4, S.691—6€92. Berlin und Wien 1926. o '

¢ Amer. P. 208703%, Chem. Zbl. 1987 i, 2261.

> E. P. 280373, Chem. Zbl. 1928 I. 1480. :

* E.P. 165747, Chem. Zbl. 1922 IT, 1217.

* F.P. 699150, Chera. Zbl. 19801, 1050. : '

* E.P. 371946, F. P. 714062, Chem. Zbl. 1682 I, 923, 1236. .

° WEDEETND: Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2070 (1901). — DRP. 117287.-
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Bo ist es z. B. mdglich, durch Anlagerungz von 8aduren an Ketene, die die mono-
molekularen S&ureanhydride darstellen, in einfachster Weise die dimeren Saure-
anhydride zu synthetisicren: ,

H,C—C: 0
' ‘0—H - H,C—CO0—0—0C—CH;,.

Bsi der Reaktionsiéhigkeit der Ketene verlauit die Reaktion ohne Katalysator
bereits in der Kilte beim Einleiten des Ketens in die Carbonsgure. Sind suBer
dex Carbonylgruppe noch Oxy- oder Aminogruppen im Molekiil eathalten, so re-
agieren diese infolge ihrer gréBeren Basizitat zuerst und werden vor der eigentlichen
Anhydridbildung acetyliert!. Die technische Anwendbarkeit dieses Verfahrens hingt

. wesentlich von der leichten Gewinnung des Ketens ab. Diese gelingt durch kata-
lytische Zersetzung von Aceton, Acetaldehyd usw. bei héherer Temperatur sowie
durch direkte Synthese aus Kohlenoxyd und Wasserstoff, also immerhin aus ein-
fachen und billigen Substanzen, so daB8 das Verfahren nicht ganz aussichtslos er-
scheint?

Weiterhin zersetzt sich Athylidenacetat beim Erhitzen iiber den Siedepunkt in
Acetaldehyd und Essigsdureanhydrid:

H,C—CH{-- - H,C—CHO + CH,C0—0—0C—CH,.
Bei Verwendung gesigneter Katalysatoren, wie P,0,, Aluminiamphosphat3, Zink,
Zinkchlorld, freien Mineralsiuren, sauren Salzen usw.t, geht die Reaktion schon bei
relativ niederen Temperaturen vor sich und verlsuft nahezu quantitativ.

I1. Spaltung.
1. Hydrolyse.
‘Die Hydrolyse von Siureanhydriden erfolgt trotz ihrer Reaktionsfahigkeit
ohne Katalysator relativ langsam®, so daB z. B. Essigsiureanhydrid in kalter
wasseriger Lésung auch nach Tagen noch nicht véllig zersetzt ist. Dagegen wird
die Verseifung in wasseriger Losung schon durch Spuren von Alkali auBerordent-
lich stark beschleunigt®, wie es bei der starken Anhaufung saurer Substituenten
am Sauerstoffatorn auch nicht anders zu erwarten ist. Es ist daher zweckmiBig,
zur schnellen Zerstorung von iiberschiissigem Anhydrid nach Acetylierungsreak-
tionen, namentlich zum Ausschiitteln aus Atherischer oder Chloroforml6sung.
Soda- oder Natriumbicarbonatlosungen zu verwenden, mit denen sich das Anhy-
.drid sebr schneil umsetzt. . :
Siuren bewirken in wisseriger Losung nur eine geringfiigige Erhohung der

Verseifungsgeschwindigkeit?, die auch hier analog der Atherhydrolyse verlauft.
In konzentrierter Form wirksn sie dagegen sehr energisch und kinnen, z. B. beim

SRITAVE

Hinzufiigen einiger Tropfen konzentrierter Schwefelsdure zu einem aquimole-

! Amer. P. 2236125, Chem. Zbl. 1941 II, 3244; vgl. auch 8. 281, 324.
_ . * Literaturzusammenstellung. ULtmManx: Enzyklopadie der technischen Chemie
Bd. 4, 8. 695. - Berlin und Wien 1929, = '
+ 3 Jtal. P, 336750, 336008, Chem. Zbl. 1987 1, 5046.
- ¢ Literaturzusammenstellung UrzManNx: Enzyklopadie der technischen Chemio
3. HOLDE, GENTNER: Ber. dtsch. chem. (Ges. 58, 1424 (1925). — Vgl. auch Scaso:
Z. physik. Chem. 128, 405 (1926). -
¢ SgmapAL: Mh. Chem. 48, 493 (1923).
? 8mvmn, BErGER: Recueil Trav. chim. Pays-Ras 46, 609 (1927). — SnRABAL:
a.a. 0. - :
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kularen Gemisch von Essigsiureanhydrid und Wasser, zu einer fast explosions-
artigen Umsetzung fiihren. :

Auf dieser leichten Hydrolysierbarkeit in stark saurer Losung beruht auch
die verschiedentliche Verwendung von Essigsdureanhydrid als wasserbindendes
Losungsmittel, z. B. bei der Nitrierung?.

2. Alkoholyse, Amonolyse usw.

Die Alkoholyse erfolgt ohne Katalysator noch langsamer als die Hydrolyse? -
und ist daher praktisch ohne jede Bedeutung. Sie wird durch eine Reihe von Kataly-
satoren beschleunigt und stellt dann die bereits oben behandelte® Acylierung von
Alkoholen dar.

Ahnlich findet die Ammonolyse ausschlieSlich Anwendung fiir die Darstellung
von Saureamiden®. Sie erfolgt infolge der groBeren Bagsizitat der Amine im allgemeinen
ohne Katalysator, kann jedoch bei den schwicher basischen aromatischen Aminen
wirksam durch Schwelelsiures beschleunigt werden. -

! Vgl. Abschnitt Substitution, S.272.

* CauDpBI: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 49, 1 (19390).
3 Vgl. S. 319ff.

¢ Vgl. Abschnitt Substitution, S. 261.

5 MANICEE, GRIGEL: Arch. Pharmaz. 264, 322 (1926).





