Kondensation, II. Teil.

Kondensation unter Bildung von C—C-Bindungen bei
gleichzeitiger Abspaltung von Atomen oder Grappen.

Kondensation unter Abspaitung von Wasser.

Von
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Kondensation von sauerstoffhaltigen und aromatischen Verbindungen. 405

I. Kondensation von sauersteffhaltigen und aromatischien
Verbindungen. o

1. Wasserabspaltung zwischen Alkoholen .und aromatischen Verbindungen.
2) Aliphatische Alkohole und Kohlenwasserstoffe, Phenole, Amine.

Aromatische Kohlenwasserstoffe kondensieren sich mit Alkoholen ebenso
vie ihre Halogen- oder Nitroderivate usw. unter Bildung von alkylierten Aro-
:naten. Die Reaktion erfolgt unter dem EinfluB zahlreicher wasserentziehender
~littel wie konzentrierte oder 80proz. H,80,1, HF?, P,9,, ZnC(l,, AIC13, BF,¢,
e, usw, ‘ _

Bei der Mehrzahl der Fille dieser technisch iiberaus wichtigen Reaktion
r-folgt wohl dabei primar Dehydratation des Alkohols zum Olefin, und dieses
tondensiert dann mit der aromatischen Verbindung:

R H R T R L
i om ¢ N Nee o 7
/! B 4 J/

Die Tatsache, daB auch Olefine und ebenso alle Substanzen, die zur Bildung
von Olefinen befahigt sind, wie Ather, Ester und Halogenverbindungen$, die
gleiche Reaktion zeigen, spricht fiir den angegebenen Verlauf. Als Beweis wurde
ferner die Tatsache angefiibrt, dal Alkohole mit gerader Kette zu verzweigten

Alkylierungsprodukten fiihren: ‘
CH,
: N —
CH., -7 N o Ho—¢ S
CH,—CH,—CH,0H - CH,~CH=CH,+{ > — e

In Ubereinstimmung damit steht die Tatsache, da Methylalkohol nicht reagiert
und Athylalkohol sich nur bei hoherer Temperatur unter Druck umsetzt?.
Noch ein zweiter Reaktionsmechanismus kann bei der Umsetzung von Alko-
bolen mit Aromaten angenommen werden. Wird namlich als kondensierendes
Agens AlCl;, BF;, BeCl, usw. benutzt, so ist primar mit der Entstehung der
Komponenten einer normalen FRIEDEL-CRAFTSSchen Synthese zu rechnen® 3 5,

z. B.:
Cs;H;,0H -+ AICl; — AICI,(OCgH,,) + HCI,
AlICL(OC,H,,) —» C;H,, + AlICL(OH),
CsH,, + HCl - C,H,,Cl.

Bei Verwendung von Al€l, zur Kondensation werden bei tertidren und cy-
clischen Alkoholen 1/, Mol, bei sekundiren 1 Mol und bei primaren Alkoholen
1,6—2 Mol AICl, vorteilhaft angewendet; unter diesen Bedingungen gelingt

. MEYER, BERNHAUER: Mh. Chem. 58/64, 721 (1929).

 Carcorr, TINKER, WEINMAYR: J. Amer. chem. Soc. 61, 1010 (1939).

3 ZUEERWANTK: Chem. Zbl. 1986 II, 2896. :

¢ McKenxa, Sowa: J. Amer. chem. Soc. 59, 470 (1937). A
1411 BREDERECK, LEAMANN, SCHONFELD, FrITZSCHE: Ber. dtsch. chem. Ges. 72,

(1939). *

* Zum Beispiel Kang, Lowy: J. Amer. chem. Soe. 58, 2605 (1936). — BOWDEN:
Ebenda 69, 645 (1938). — McKenwa, Sowa: Ebenda 59, 1204 (1937). — Smoxs,
ARCHER, RANDALL: Ebends 61, 1821 (1939).

* Vgl. aber das Verhalten von Benzylalkohol, S. 408.

* Norris, Srurcis: J. Amer. chem. Soc. 61, 1413 (1939).
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406. - H. A. Wemuica: Kondensation unter Abspaltung von Wasser.

es, Methylalkohol zwar nicht mit Benzol, wohl aber mit Toluol zur Umsetzuny
zu bringen?. '

Bei Anwendung von BF, wirken Zusiitze von wasserentziehenden Mitteln, wie
H,80,, P,0; oder Benzolsulfosiure, beschleunigend?. '

Wasserfreie Fluorwasserstoffsiure bewihrt sich gut zur Kondensation von
Alkoholen von mindestens 3 C-Atomen; suBer mit aromatischen Kohlenwasser-
stoffen tritt auch mit aromatischen Aminen, Phenolen (ohne Atherbildung),
Phenolithern, Carbonsiuren, Sulfosiuren usw. glatte Kondensation ein; die
Reaktionstemperatur liegt bei etwa 20°. Nebenreaktionen wie die Sulfurierung
bei Verwendung von H,SO, treten nicht auf®.

Unter der Einwirkung von H,80, oder besser HF entsteht aus Allylalkohol
und Benzol 1,2-Diphenylpropan® 4: '

oy CH—CH—CH,— S
CH,=CH—CH,0H+2¢{ 5 - o NS

?// i‘
[t

. L:\/
Neben der Monosalkylierung kann auch noch ein zweites Mol Alkohol an .den
aromatischen Ring kondensiert werden. Bei der Verwendung von AlCl, sind die

auftretenden Dialkylbenzole meist m-Verbindungen; mit H,80, oder BF, erhalt
man neben wenig o- vor allem die p-Verbindungen®5, z.B.:

. CHS

~ L : 4

A on con-on, * onomono, T\

e e . TS
CH,

cu
5é om,

Das gleiche gilt, wenn man von monosubstituierten Benzolen ausgeht. Bei
Verwendung von 80proz. H,SO, erfolgt der Eintritt des neuen Alkylrestes
bevorzugt in p-Stellung, weniger in o-Stellung. Ist die p-Stellung besetzt und
sind gleichzeitig stark negstivierende Gruppen vorhanden (z. B. Dichlorbenzol,
p-Krosol), so findet keine Alkylierung statt. Eine Nitro- und Amin gruppe,
ebenso die Salfosduregruppe hemmen die Reaktion, positivierende Gruppen
heben dieser EinfluB wieder auf. So kann man Toluolsulfosiure alkylieren,
nicht aber Benzolsulfosaure®. =

In gleicher Weisa wie die Kohlenwasserstoffe konnen auch Phenole und Phenol-
dther mit Alkoholen in Gegenwart von 80proz. H,80,5 ZnClL,?, H.POQ,, HF3,
AICL3, BF,?, Fe(l,, MgCl,, HCI0,, primirem Alkalisulfat, Al,Q; usw. alkyliert

1 ZUEKERWANIK c.s.: Chem. Zbl. 1988 X, 578, 679.
* TouUssAINT, HENNION: J. Amer. chem. Soc. 62, 1145 (1940).
3 Carcorr, TINKER, WEINMAYE: J. Amer. chem, Soc. 81, 1010 (1939).
¢+ 8raoxNs, ARCHER: J. Amer. chem. Soc. 81, 1521 (1939).
_ 3 MEYER, BERNHAUER: Mh. Chem. 58/64, 72F (1923). — MoKuxwNA, Sowa:
J. Amer. chem. Soc. §9, 470 (1937). ; '
¢ MEever, BERN=AUER: Mh. Cherh. 58/64, 733 (1929)..
- 7 LIEBMaNN: Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 1842 (1888). — McGrEAL, NIEDERL:
J. Amor, chem. Soc. §7, 2625 (1935). :
¢ HusTtoN, Hsten: J. Amer. chem. Soc. 58, 439 {1936). — ZUKERWANIK, Nasa-
nowa: Chem. Zbl. 1087 X1, 1383. i ‘
.* Sowa, HENNION, NIEUWLAND: J. Amer. chem. Soc. 5%, 709 (1935).
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werden. Wahrend Methyl- und Athylalkohol auf Phenole im allgemeinen nur
verathernd einwirken!, entstehen mit Propyl- wie mit Isopropylalkohol -die
gleichen Isopropviphenole: ' o

C‘HS ‘ (/"HS CH3 A l 9H3 CHa ) (‘I‘IJ
CCH— N —CH SeH—7 N—CH SCH— —CH
haid - -> 4 “ -> l
H,C HO—  ~ HO— e, HC HO— o oy HC HO— . oy
|
Bei Verwendung von HF als Kondensationsmittel und einem Uber- CH

schufl an Isopropylalkohol entsteht glatt 2,4,6-Tritsopropylphenol?. H C/ \\(‘H
Bei Verwendung von AlCl; benstigt man bei tertidren Alkoholen t/, Mol s o
AlCl;, bei sekundaren und priméaren Alkoholen 2 Mol AlCl; und hohere Tempe-
ratir. Es entstehen bevorzugt die p-Verbindungen®.

In Aralogie zur Anwendung von Athern und Estern zur Alkylierung kénnen
Phenolather unter Einwirkung von AICl; oder BF; zu den entsprechenden Alkyl-
phenolen umgewandelt werden; so entsteht z. B. beim Einleiten von 3proz. BF; in
Isopropylphenylather bei 85° o- (und wenig p-) Isopropylphenols:

.CH
N N Cﬁ 3
- . ; __,,CHz o T N
N CH,
_ . ,CH « —OH
W N
O “CH,

Aromatische Amine verhalten sich bei der Kondensation mit aliphatischen
Alkoholen ebenso wie die Phenole. Als Zwischenprodukt der Reaktion mufl man
N-Alkylverbindungen -naehmen. Als Kondensationsmittel wurden ZnCl,,
P,0; 5, HF ? benutzt. Die Alkylgruppe besetzt die p-Stellung, falls diese besetzt ist,
die o-Stellung.

Interessanterweise troten bei der Alkylierung von Anilin mit n-Alkoholen
beim Erhitzen mit ZnCl,, ZnBr,, CoCl, usw. nicht die verzweigten Alkylderivate
auf, wie dies bei der Alkylierung der Kohlenwasserstoffe und Phenole der Fall
ist (siehe oben); es entsteht z. B. aus n-Propylalkohol und Anilin n- Propglanilin®.

N~ > + HO—CH,—CH,—CH, - H,N—<_:>——-CH1—'CH:"‘CH3-

\ et

b) Aromatische Alkohole und Kohlenwasseistoffe, Phenole, Amine.

Leichter noch als mit aliphatischen Alkoholen kondensieren sich aromatische
Koblenwasserstoffe, Phenole und Amine mit aromatischen Alkoholen. Als Kon-
densationsmittel kommen die gleichen wie bei den aliphatischen in Betracht:
H,80,, P,0;, SnCl,, ZnCl,, H,PO,, AICl,, BF;, BeCl; usw. Da die Konden-
sation von Aldehyden mit Aromaten iiber die Hydrole als Zwischenprodukt ver-
liuft, die dann weiter kondensieren konnen, ist diese Umsetzung erst im be-
treffenden Abschnitt (S.411) abgehandelt. Hier sollen nur wenige Beispiele
erwihnt werden. So kondensiert sich Benzyiaikohol unter Einwirkung der ver-

! Siehe Anm. 9, S. 406. ! Siehe Anm. 3, 5. 406. 2 Siche Anm. 8, S. 406,
¢ SamrTE: J. Amer. chem. Soc. 58, 1419 {1834). — CROXALL, SOWA, NIEUWLAND :

Ebenda 58, 2054 (1834). : , :

* Lours: Ber. dtech. chem. Ges. 16. 105 (1883). — Remry, HIORINBOTTON:
J. chem. Soe. [London] 117, 110 (1920). - n - '

® Wirtreo=ropT: Liebigs Ann. Chem. 827, 301 (1903). — HCEINSOTTOM: J. chem.
Soc. [London] 1980, 1562. o ‘



408 H. A. Wemnice: Kondensation unter Abspaltung von Wasser.

schiedensten Kondensationsmittel mit Benzol glatt zu Diphenylmethan?, mit

PLénol zum p- Benzylphenol®.
: - 2 /N
@‘Cﬂﬂoa g @H’_Q
=TS ol
‘Noch leichter reagiersn sekundire aromatische Alkohole wie Benzhydrol.
Auch Fluorenalkohol ist der gleichen Umsetzung zuginglich; so entsteht beim

Erhitzen von Benzol mit Fluorenalkohol in Gegenwart von P,0y 9-Phenyl-
- flasoren®. '

D : . = —

-~ ! / \ i ._..// R // \\.
B C<H TR/ 7 CH—_ ) < H(}C’"\_:/
- - -
A N/ &7

Die gleiche Substanz wird durch eine andersartige Dehydratation gewonnen
beim Erhitzen von Triphenylearbinol mit krystallisierter Phosphorssiure®. _

Hierher gehort auch die Kondensation von Benziisdure mit Phenolen, die
unter der Binwirkung von SnCl, verlduft. Die entstehenden tertidiren Carbon-
giuren verlieren in konzentrierter H,SO, leicht Kohlenoxyd und gehen in die
entsprechenden Carbinole iiber®:

OB
- ) -

- N +<—\__OH \c< N
c . \ -::::// N /C\
: <—_§ COOH | (:g coorm  ,—{ “OH

 Mit aromatischen Aminen kondensieren sich aromatische Alkohole ebenfalls
leicht; neben den iblichen kondensierenden Agenzien bewshrte sich die Um-

getzung der salzsauren Amine mit den Alkoholen in siedendem Eigessig. So ent-
steht £-Aminotetraphenyimethan aus Triphenylearbinol und salzsaurem Anilin®:

(CeHs)s'COB;-E/ __’\ NH, - HCl — (CeHls- (}_{:—v_>—m .HCl.

L ¢) Cyclodehydratation.
_ Die Kondensation von Carbinolen mit aromatischen Ringen kann auch intra-
molekular erfolgen, wobei RingschluB eintritt. Diese ,,Cyclodehydratation® hat
vor allem bei der Synthese (partiell hydrierter) kondensierter Ringsysteme viel-
fache Anwendung gefunden: Als Kondensationsmittel bewihrten eich 85proz.

. 1 Siche z. B. MEYER, BERNHAUER: Mh, Chem. 58/64, 721 (1928). — BREDEREOK,
‘ , SCHONFELD, FRITZSCHE: Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1414 (1939).

8 HusroN: J. Amer. chem. Soc. 48, 2775 (1924). — ZUEERWANIK, NASAROWA:
Chesn. Zbl. 1887 X, 579. PRITR v
u3 HxaoolaN: Ber. dtech. chem. Ges. 11, 202 (1878).
. % Krrequ: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 287 (1805). -
- 7i0 % PISTREYOKY ©.8.: Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 3065, 3073 (1901). — GEIPERT:
‘Ebendn -87, 664 (1004). : -

o7 8 ULLMANN - ©. 8.: Ber. Jdtech. chem. Ges. 88, 407 (1903); 87, 75 (1804). —
Batr=0ay; KAPPELXR: Bull. Soc. chim. France (4) 85, 292 (1924).



Kondensation von sauerstoffhaltigen und aromatischen Verbindungen. 409,

H,80,1, P,0,% 3, SnCl,, AlCI;% bei priméren Alkoholen auch H,P0,°. Es ent-
stehen zunachst Olefine, die sich dann an den aromatischen Ring addieren.
So ist es zu verstehen, daB aus den isomeran Alkoholen I und II das gleiclie
as-Octahydrophenantkren entsteht> & 6.
~
oo
HO—-\/,

Auch eine sekundire Verlagerung der Doppelbindung in die begiinstigteste
Stellung wurde beobaehtet?: 5.

A~ A~ ~
L | o 7
Y AN AN Y AN
| émom - | . cw > . CH > _
N N\ NN SN
H, CH, ¢H,
CH,0H CH, cH,
g!
H, HC HC  cH,
NN\ PZANERN NN NN
NN NN NS SN

GréBere als 6-Ringe entstehen bei der Cyclodebydratation nicht.

Eine Nebenreaktion bei der Cyclodehydration ist die Bildung von Spiranen® ¢,
die unter Umstinden zur Hauptreaktion werden kann: Bei der Kondensation
von Phenyl-propyl-cyclanolen mittels 85proz. H,S0, erhdlt man ausschlie8lich
Spirane; z.B. aus y-Phenyl-propylcyclohexanol-1 Spirocyclohezan-1,1-tetralin.

™

X ()
:"’4\ : ,*/\/ \
S hEau
A VAN W\

! PErrmax, Davinson, Bogerr: J. org. Chemistry 1, 288, 200 {1936).

2 Van pe Kamp, MoSETTIG: J. Amer. chem. Soc. §8, 1062 (1936).

3 BARDHAN, SENGUPTA: J. chem. Soc. [London] 1882, 2520.

* Coox, Hewrrr: J. chem. Soc. [London]} 1988, 1098. ;

* RoOBLIN, DAVIDSON, BOGERT: J. Amer. chem. Soc. §7, 151 (1836)
* PERIMAN, BOGERT: J. Amer. chem. Soc. 59, 2534 (1937).
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410 H. A. WemLics: Kondensation unter Abspaltung von Wasser.

Die Bildung von Spiranen unterbleibt jedoch bei 2-Methyleyclanolen® % 3, wovon
bei Synthesen von aromatischen kondensierten Systemen Gebrauch gemacht
wird, da die dabei entstehenden anguliren Methylgruppen bei nachfolgender
Selendehydrierung eliminiert werden. Als Beispiel sei eine Chrysen-Synthese
von Cook?® angefiihrt:

H,C OH - :

me N PAVAN A
AN & AN B A
NSNS SN\ 3 N/ [\/

Die Bedingungen, unter denen derartige Cyclodehydratationen .verlaufen,
sind die gleichen, die bei Alkoholen, die die Hydroxylgruppe einem quaternaren
C-Atom benachbart tragen, zu einer WaaNERschen Umlagerung fihren. So

erklart es sich, daB man aus I den gleichen Kohlenwasserstoff IV erhilt wie aus
11, indem intermediar das Olefin ITI entsteht:

CH,
H,C. ' CH,
\\/
N c
AN
) tmom o, CH
’ { — | 3
R Ng CH, CH,
N SO S NS <
CH! 'y F/ N \C-—CH ‘-" \l \___CH3
CH, CH, : : - lyf !
HQ NN WA
# \ P
VAN (/CH, % o N
' . m v
It i? | \OH
N
CH,

Abnliche Cyclodehydrataticnen wurden auch mit Glykolen durchgefiihrt.
So bilden sich aus aromatischen substituierten Pinakonen bei Einwirkung von
P,0; oder Acetylchlorid unter Abspaltung von 2 Mol H,0 Indenderivate®:

v /:'f\__......_c . s : S .
SRE /E/{bH f:f R

A SO ‘
ava I .
é CsHs
oHs o :

. Hierher gehort auch die Synthese von substituierten Phenanthrenen von
BeapsHER®. Danach entsteht 9- Phenglphenanthren. durch Kochen von 1-Phenyl-

1 Siche Anm. 1, S. 409. :

* CooK ¢. 8.1 J: chem. Soc. {London] 1984, 653, 1727: - -

3 Coox, HASLEWOOD, ROBINSON: J. chem. Soc. [London] 1985, 667.

s Prrce, DAVIDSOK, BOGERT: J. org. Chemistry £, 540 (1938). — Vgl. auch Kon,
- Narmacorr: J. chem. Soc. [London] 1088, 672. ' R '
.19 8; BLQ‘%'X:BERGEANN; Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 109 (1932); J. chem. Soc. {London]
2 ¢ BRADSHER C.8.: J. Amer. chem. Soc. 60, 2080 (1938); 61, 1524 (1939).




Kondensation von sauerstoffhaltigen und sromatischen Verbindungen. 411.

1-(2-biphenyl)-2-phenoxyithanol-1 mit Essigsdure und HBr unter Abspaltung
von H,0 und Phenol: . ' )

« o CeH; A

‘\\‘/ \C/ es N _C’G-Hs
» v \OH -—“ .

// . CH,- OCH, PATUE

'\\\\/}’ N \//,'

Erhebliche technische Bedeutung kommt der Kondensation von aromatischen

Ketonen bzw. Phenolen kondensierter Ringsysteme mit Glycerin in Gegenwart
von H,80, oder ZnCl, zu. Da die Kondensation mit einer Oxydation verbunden
ist, bewahrte sich der Zusatz eines Oxydationsmittels, wie z. B. p-Nitrobenzol-
sulfosaures Natrium?!.

So wurde aus Anthranol oder Anthrachinon Benzanthron® dargestellt, aus
(-Naphthol Persnaphthindon?.

AN ;;*"\\

. CH, A " A O
.//\\‘/ \/\\‘ /\/ ST x"'\\/ \\_OH /7'\/ N
) ST R -

A VAV NN\ LN NN
fl I .
o )

Auch mit Kohlenwasserstoffen tritt diese Kondensation ein; an Stelle von
Glycerin kann mit Vorteil Acrolein Verwendung finden; als Kondensations-
mittel bewihrte sich Fluorwasserstoffsiure bei 20° auch in Fillen, bei denen
H,S0, versagte. So erhilt men bei der Kondensation von Phenanthren mit
Acrolein in Gegenwart von HF Perylen®:

( é \,\ . ::/ \,\ e d > // \ %
\,___47 e el N N
N ,/ "

2. Wasserabspaitung zwischen Aldehyden (bzw. Ketonen} und aromatischen
i Verbindungen. '

a) Aldehyde bzw. Ketone und Kohlenwasserstoffe.

Die Kondensation zwischen einer Carbonylgruppe und einem aromatischen
Ring erfolgt zundchst nach dem Schema der Aldolkondensation, 8o daB hier von
einer Wasserabspaltung nicht die Rede sein kann. Diese Bezeichnung erhalt aber
eine Berechtigung, wenn man, was wohl auch hiufig zutrifft, die Umsetzung ans-
gehend von der hydratisierten Form der Carbonylgruppe formuliert.

CH . R. ,OH
R\ / Lo N, N / A .
R’/C\‘OHT N “/ - R/c\/i\\ v H!O

. !\b‘_&‘/ﬂ

! Freser, HERSHBERG: J. Amer. chem. Soc. 6‘),]1658 (1038}
* Barry: Ber. dtach. chem. Ges. 88, 195 (1005). — DRP. 176018.
3 Carcorr, TINgER, WEINMAYR: J. Amer. chem. Soc. 61, 949 (1839},
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412 H. A. Wemxca: Kondensation unter Abspaltung von -Wasser.

Es entstehen in jedem Falle Hydrole, die ihrerseits unter den Bedingungen der
Reaktion zu einer weiteren Kondensation mit einem zweiten aromatischen Rirg
befahigt sind. Dabei entstehen Dipkenylmethanderivate:

R. ,OH /\ \
e 4+ - E\C/\/ il
R/ \/\ \/ R/ \/'4\\ :
| o
N N

- Da die beiden Reaktionen sich nicht voneinander trennen lassen, sollen aie im
folgenden gemeinsam besprochen werden.

Mit Benzolkchlenwasserstoffen, deren Halogen- und Nitroderivaten sowie
mit Heterocyclen mit aromatischem Charakter wie Tiophen, Pyrrol u. &. reagierer
aliphatische Aldehyde und Ketone (sowie deren Substitutionsprodukte und
Acetale) sehr glatt unter Kondensation. Diese Reaktion, die unter der Ein-
wirkung von konzentrierter oder rauchender H,80, erfolgt {Basyersche Methode),
fiihrt meist direkt zu Diphenylmethanderivaten:

4 \>

CH,-CHO + 2¢ > - cn,-ci{
. —— /}’“ \\\
N

Wegen den energischen Bedingungen dieser Umsetzung gelingt es im allgemeinen
nicht, die entsprechenden Hydrole zu isolieren. Bei Verwendung chlorierter
Aldehyde, wie z. B. Chloral, die in Gegenwart von H,S80, oder AlCl;? besonders
leicht reagieren, lassen sich auch die entsprechenden Carbinole fassen?:
’ ' /OH
CLC.CHO + < Y —- CLC—CH

we-cro+ S .

Ne—="
Diese konnen mit dem gleichen oder auch mit einem zweiten Aromaten zu ver-
schiedenen Diarylathanderivaten kondensiert werden.

Auch beim Kinleiten von HCl in das Kondensationsgemisch bleibt die Kon-
densation bei den dem Carbinol entsprechenden Chloriden stehen; z. B. ent-
steht aus p-Xylol und Formaldehyd mit H,S0, beim Einleiten von HCI glatt
o-Chlormethyl-p-zylold:

o ocs, H,SO, ”/\,“CH=
CH,'—-\)‘» * THG S CH—\ —CHC

Die BaxveRsche Methode der Kondensation von Aldehyden -mit Benzol-
kohlenwasserstoffen in' Gegenwart von E SO, versagt bei Verwendung aroma-
tischer Aldehyde vom Typ des Benzaldehyds. XNifrogruppen steigern jedoch
die Reektionsfshigkeit, so daB z. B. p-Nitrobenrzaldehyd mit Benzol in Gegen-
wart von konzentrierter H,SO, glatt kondensiert®:

T ' /'CcHl

1 HARRS, FRANKXORTER: J. Amer. chem. Soc. 48, 3144 (1926).
'3 CHATTAWAY, Mum: J. chem. Soc. {London} 1984, 701. -
3 'v. BRAUN, NELLES: Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1096 {1934).

4 8roiz: Ber dtsch. chem. Ges. 20, 615 (1887). — DR, 40 340.




Kondensation von sauerstoffhaltigen und aromatischen Verbinduegen. 413 °

Die notige Aktivierung der Aldehydgruppe kann auch durch die Einfiithrung der
Diazoniumgruppe erreicht werden. Durch Einwirkung von Benzol und konzen-
trierter H,SO, bei gewohnlicher Temperatur auf Benzaldehyd-p-diazoniumsalz
und nachfolgende Dampfdestillation erhilt man unter Verkochung der Dia-
zoniumgruppe 4-Ozxy-triphenylmethant:

CeH;

0 A
N=N— N—¢/ +2CH, » HO—
Clx_/ ~H o \’Cons

Auch durch Anwendung besonders energischer Methoden kann man den Benz-

aldehyd zur gewiinschten Umsetzung zwingen. So kondensiert sich Benzaldehyd
mit Benzol in Gegenwart von Zn€l; bei 250—270° zu Triphenylmethan®:

o CH,
ap < +2CH, - ¢ »>CH
= H = \CH,

Pyrrol vermag sich unter verschiedenen Bedingungen mit Aldehyden zu kon-
densieren, wobei zundchst das Carbinol entsteht. In alkalischer Losung kém}en
bei Anwendung eifies Uberschusses von Aldehyd beide «-Stellen in Reaktion
treten: : '

T b
| —cmom  HocH~{ l—cmoH
Nu NH

In squrem oder meutralem Medium erfolgt weitere Kondensation mit einem
zweiten Pyrrol zum Dipyrrylmethan:

Mo o Tl [
T N

NH

Vielfache Anwendung fand die Kondensation von Pyrrolaldehyden mit Pyrrol-
derivaten bei der Synthese von Gallenfarbstoffen:

HC———FR R———CH, N CH; —R R——’::_J—CH'

Die als Zwischenprodukt auftretenden Dipyrrylcarbinole verlieren in Gegen-
wart von Mineralsiuren sehr leicht Wasser und gehen in die entsprechenden
Pyrromethene iibers. Die Kondensation erfolgt in alkoholischer Lisung unter
Eiskiihlung, seltener in der Warme in Gegenwart von Halogenwasserstoffsauren
oder Perhalogensiuren, was gleichzeitig die Isolierung der Reaktionsprodukte
als Pyrromethensalze gestattetd. .

Beim Zusammenschmelzen von 2 Mol Pyrrol und 1 Mol Aldehyd — oder
such unter der Einwirkung von HBr — entstehen in guter Ausbeute Tri-

! ScmooTissen: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 54, 97 (1935)-

! GRIEPENTROG: Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 1876 (1886).

$ FisceER, FriEs: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 281, 234 (1835).
¢ FiscER¥n, SCHUBERT: . dtech. chem. Ges. 56, 1203 (1823}.
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414 H. A. WempricH: Kondensation unter Abspaltung von "Wasser.

pyrrylmétkane, die durch Sauren zu Dipyrrylmethenen urd Pyrrol gespalten
werden?!. T

[ o i : o
” “_ //'// S !k i i L . Ly Ei
e SN e N e S CH—\\%T\/
NH NH NH . NH I NH

Mit Chinolin kondensieren sich aromatische Aldehyde in Gegenwart von
-1 zu Dichinolyl-phenylmethanderivaten; die Bindung erfolgt dabei in 6-Stellung,

also nicht am heterocyclischen Ring?: N
K \“/ AN

0 I SN\

R—cd +2 | - R—CH

H N NN

% a8

NN

N

Benzolkohlenwasserstoffe kondensieren sich mit Ketonen im allgemeinen nur, wenn .
diese besonders reaktionsfahig sind. So kondensiert sich Alloxan unter dem EinfluB
von rauchender H,80, (20°% SOj;) mit Benzol in der. Hauptsache zu Diphenyl-
barbitursdure®: NH Cc=0 NH C=

| I !
=0 é:m.-zcaﬂ6 - ¢=0 ¢

AN
tu_ =0 =G

Hierher gehért auch die unter dem Namen ,Indopheninreaktion’ bekannte
Kondensation von Isatin mit Thiophen in Gegenwart von konzentrierter H.SO,*

P . s AN /\ \//\ // \
IN-e=0  — / NS N/
2 t !_O-,-z..\/»: - \I\H /c\ S /c\ NH
\/\Iéi S NI VAV AN
_ A Do < N
A — I

Dagegen gelingt es in zahireichen Fallen, die Carbonylgruppe intramolekular
mit einem aromatischen Ring zur Kondensation zu benutzen; als Beispiel sei
die Kondensation von Naphthyl-methyl-acetophenon zu 9- Mathylbenzanthracen
mittels Bromwasserstoff in Eisessig genannt®:

2 ~
ji\/ﬂ\c=(} V \/\l\(//‘ \\/
. ¢x, CH,

" 1 Figcuer, HEYSE: Liebigs Ann. Chem. 489, 246 (1924). — CORWIN, ANDREWS:
J. Amer. chem. Soc. 58, 1086 (1938); 59, 1973 (1937). .
* SN, SEx: Chem. Zbl. 18811, 3565.
t Barngs, McELvamn: J. Amer. chem. Soc. 59, 2348.
¢ STrRINEOPF: Liebigs Ann. Chem. 482, 251 (1950).
5 BrapsHER: J. Amer. chera. Soc. 82, 1077 (1940).
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Auch Heterocyclen sind auf diesem Wege zuginglich; so beruht die BisonLER-
NarieraLski-Synthese von Dihydroisochinolinderivaten auf der inneren Kon-
densation von geeigneten Siureamiden unter Erwarmen mit P,01: -

/;,’f;' ! ,// \\

7 CH, N CH,
Y IIIH - : ’l
‘\\\/ é \:‘Q::/\\\';/‘

| R
R

Wesentlich Ieichter gelingt die Kondensation mit aromatischen Kohlenwasser-
stoffen bei Verwendung von &- oder §-Ketosauren. «-Ketosiduren lassen wegen
ihrer groBen Ahnlichkeit mit Aldehyden auch die Kondensation nach dem tri-
molekularen Schema (siehe S.412) erwarten; so tritt Brenztraubensiure mit
Benzol zu «,«-Diphkenylpropionsiure zusammen?: ‘

N\ COOH cH COOH
20+ - e

BNy H, CH,” “CH,

" Der Umsatz findet mit konzentrierter H,80, in der Kilte statt. _

Meist findet diese Reaktion aber Anwendung zur intramolekularen Kon-
densation: ,,Boucavrrscher Ringschluf‘3, die unter der Einwirkung kalter
konzentrierter H,SO, verlduft:

coO

AN\
1/\ CO—COOR ; ! o N
lé ; _ —_ ! i g O
i | J)H-—COOR

R U

i
t
i
:

Der RingschluB wird durch zur Kondensationsstelle in p-Stellung befindliche
Hydroxyl- oder Alkoxylgruppen begiinstigt (siehe S.416).

In gleicher Weise cyclisieren sich §-Ketoester; z. B. erhalt man aus Benzyl-
acetylessigester durch Ldsen in konzentrierter H SO, yethylindencarbonséure‘:

/\( CH: ;//\}2 -
L | ca—coor | ||

{ oo ) oH
% &% N

JZH Ha
3
— . .

! BiScHLER, NAPIERALSEI: Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1903 (1893). -— Siehe auch
SriTH, HroMATEA: Ebends 62, 325 (1929). - -

? BOTTINGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 1596 (1881). . o

3 Bovaaurr: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 169, 745 (1915). — Siehe auch
V. Auwers, MorLEr: J. prakt. Chem. 109, 124 (1924). — FIEsER, HERSHBERG:
J. Amer. chem. Soc. 57, 1508, 1851 (1935).

¢ Roskr: Liebigs Ann. Chem. 247, 157 (1888).
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418 H. A. Wemnios: Kondensation unter Abspaltung von Wasser.

Untar den Reaktionsbedingungen kann auch die Carboxylgruppe eliminiert
werden; so entsteht aus Naphthylﬁthyl-cyclopentanoncarbons&ureester Cyclo-
pente'rw-dihydrophemnthrenlz "

H, COOR

H,( TN N
/ (‘\ o)i) > ,A(l\/”\/'
Bei der Ubertragung des gleichen Verfahrens auf Acetessigsdure-diphenylamid
bzw. seine Alkylierungsprodukte gelangt man zu Chinolinderivaten?:

CH,

|
CeHy

'b) AldeLyde (bzw. Ketone) und Phenole bzw. Phenolather.

Aldehyde kondensieren gich mit Phenolen &uBerst leicht. Dabei entstehen-
vielfach Polymere, die fiir die technische Darstellung von Kunstharzen wertvoll
gind. Bei aquimolekularer Kondensation in Gegenwart von HCl-Eisessig ent-
stehende Polymere liefern bei langsamer Destillation unter gewohnlichem Druck
die entsprechenden Alkylphenole, es tritt also eine partielle Reduktion ein’.
Unter vorsichiigeren Bedingungen lassen sich Polymerisationen weitgehend ver-
meiden. Bei Verwendung alkalischer Kondensationsmitte! wie NaOH, KOH,
Ba{0H),, Na,C0,, K.C0s, Zn0, PO sowie Kalium- oder Natrinmacetat reagiert
Formaldehyd unter Biidung von Carbinolen nach Schema I (siehe S.411):
Lederer-Manassesche Methode® & In Reaktion tritt die o- oder p-Stellung;
starke Alkalien begiinstigen die Kondensation in der p-Stellung®. So ent-
steht aus p-Xylenol und Formaldehyd bei Verwendung von Natronlauge bei
gewohnlicher Temperatur p-Oxy-pseudocumylalkohol”: '

CH,0H
ms{\}—m, - m-é(cﬂ
H . H

1 RuUzICKA, EHMANN, GOLDBFRG, Hoswi: Helv. chim. Acta 16, -833 (1933).
Sieho auch COOK, HASLEWOOD, ROBINSON: J. chem. Soc. [London] 1985, 667.
'3 DosrNIN, TscHELINZEW: Chem. Zbl. 1988 I, 844.
3 NIEDESL, SHAPIRO, MCGREAL: J. Amer. chem. Soc. 59, 1113 (1937). "
¢ LxpEnEr: J. prakt. Chem. {2) 50, 223 (1894). - :
% MAwasse: Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2409 (18%4).
© . ¢ v, AUWERS: Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2525 (1907). - .
1 . AowERs, ErcxLENTZ: Liebigs Ann. ‘Cbem. 802, 116 (1898). — Siehe auch
Hawnus: J. prakt. Chem. 168, 317 (1940). ~ '
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Unter energischerern Bedingungen kann jedoch die Kondensation weitergehen;

bei gewissen Phenolen treten auch bei milden Bedingungen die Carbinole nicht

auf; man erhalt. dafiir die entsprechenden Diphenylmethane. In gleicher Weise
reagiert auch das G-Naphthol nur zum Dinaphtholmethan:

AN /’:\\/OH
H,COL+2, . - H,c<
\//\/ C1oH,0H
Verwendet man statt der alkalischen saure Kondensationsmittel wie H,S0,,
HC(l, Eisessig, 8nCl;, H;P0,2% sowie deren Gemische (Baeyersche Methode), so
entstehen ausschlieBlich nach Schema II (siehe S. 412) sowehl mit aliphatischen

wie aromatischen Aidehyden Dinaphthyimethanderivate. So kondensiert sich
Benzaldehyd mit Phenol glatt zu Dianisyl-phenylmethan®:

7 N0

a» /0 2T TR /<\ s CHs

e O >—OCH; — ¢ »—CH

v N N NS N _ocH
\——/—" 3

C,,H,0H

Iiesonders leicht setzen sich chlorierte Aldehyde (Dichloracetaldehyd, Chloral)
um. Hierbei bewahrte sich als Kondensationsmittel auch Al€l; (0,1—0,3 Mol)*.
p-Substituierte Phenole wie p-Nitrophenol, p-Aminophenol oder p-Oxybenzoe-
siure reagieren unter der Einwirkung von H,S0, mit einem zweiten Mol Aldehyd
unter Bildung von Derivaten des 1,3-Benzdioxins®:

o)
—OH {//\@—OH 7 u/ CH—CCl,
‘" 1 C0,C—CHO — ‘ og = | l (1)?
: i : i ‘ 1
-,‘”I "".3/ . /\\/\"/ \.\_\ /
0.7 7 0" ' m VN
J:cy (gm,

Die bei der Umsetzung von Phenolen mit Aldehyden in saurer Lisung als Zwischen.-
produkte entstehenden Carbinole lassen sich durch HCI leicht in die entsprechen-
den Chloride iiberfithren und so isolieren. Sie entstehen direkt, wenn die zur
Kondensation benutzte konzentrierte H,S80, durch Auflésen von NaCl mit HCl
gesattigt ist. Auch durch Einleiten von gasférmiger HCl in das Gemisch des
aliphatischen Aldehyds mit A4nisel erhalt man die Chloride; z. B. entsteht aus
Anisol und Paraldehyd o- und p-Anisyl-dthylchlorid (75 %o p-, 25°%s o-Verbindung),
die unter dem Einflu8 von Pyridin HCl abspalten und in die entsprechenden
Vinylanisole iibergehen:

CH,0 - C¢H; + OCH—CH, — CH,0.C,H,.CHCI.CH, - CH,0-C,H,- CH=CH;,.

Die Reaktion kann durch Zusatz von ZnCl, oder besser von H,P0, in der Kilte

beschlennigt werden; dabei steigt jedoch die Menge des als Nebenprodukt er-

haltenen Diphenylmethanderivates®. )
Ketone, besonders leicht cyclische Ketone, vermdgen sich ebenfalls mit

Phenolen zu kondensieren. Unter der Einwirkung von Eisessig und gasférmiger

Siehe Anm. 5, 5. 418.

TAxisescu, StMOoNESCU: Chem. Zbl. 19851, 1228.

BarvEs, Viziiger: Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 1200 {1902).

Hazrris, FRANEFORTER: J. Amer. chem. Soc. 48, 3144 {1926).

CHATTAWAY, CALVET: J. chem. Soc. [London] 1926, 2720; 1927, 684; 1928,
1088. — Siche auch BorscHE, BERKHOUT: Liokigs Ann. Chem. 880, 82 (1904).

Lo A TN

¢ Querrr: C. R. kebd. Séances Acad. Sci. 202,- 956 (1934}, s
Handboch der Katalyse, BA. VII/2, 27
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418 H. A. WEmLzca: Kondensation unter Abspaltung von Wasser.

HC( bilden sich Verbindungen vom Diphenylmethantyp; z. B. aus Cyclohexanon
und Phenol das 1,1-Bis-4"-ozyphenyl-cyclohezan:

/TN TN Y /\/ \/ OH
X == + / N—y ] > 7 \~/ ==
N/ 0 2<».__~—../ H N T OH

Die Ausbeuten betragen bei aliphatischen und aromatischen Ketonen 10—25° -,
bei cyclischen Ketonen 60—80 %% d.Th.L

In gewissen Fallen von sterischer Hinderung bleibt die Kondensation jedoch
schon beim Carbinol stehen, das dann unter Rildung von ungesittigten Ver-
bindungen Wasser abspaltet. So entsteht z. B. aus m-Kresol und Cyclohexanon
1-(4-Oxy-2 -methyl)-phenylcyclohexen-1:

CH, CH, CH,
Neo 7N ) N
— p @Y RN N
L )=0 7 om0

oder aus Phenol und 1-Methylcyclohexanon 2. Methyl-1-(4'-ozy)-phenyleyclo-
hexen-12: ’

/CH, /CH3 : /CH,
N i TN N TN SN
(oo yom = O om = o

Der Boucavrrsche Ringschlufl (siehe S. 415) verlauft bei Phenclen und Phenol-
athern mit groferer Leichtigkeit, wenn der Sauerstoff in p-Stellung zur Kon-
densationsstelle sich befindet. Als Kondensationsmittel bewahrte sich aufler
H,SO0, besonders P,0; in Benzol: z. B. entsteht aus 1-[2, 6-Dioxo-cyclohexyl}-
9.r3-methoxy-phenyl]-athan M ethozy-hemhydrophemnthrmketon*:

N
L /N
0,/’2\’/\0 L
A AN

Bei m-standiger Methoxylgruppe ist die Ausbeute schlecht®., Auch zur Dar-
stellung methoxylierter Heterocyclen wurde diese Resktion herangezogen, 80
z. B. zur Syntbese der Chininadure®:

cocn
CH,.O— \ CH:,O\/\/&
O—" ) CH, 7
Wb e=© i\ =0
NN AV AN

1

A, CH, éHa'
1 McGrEAL, Nrsprer, NrEpErL: J. Amer. chem. Soc. 81, 345 (1939).
t NiEpERL, NIZDERL: J. Amer. chem. Soc. 61, 1785 (1939). ’

-3 ROBINSON, SCHLITTLER: J. chem. Soc. [London] 1985, 1288.
* Pramues, SHORT, HOLL: J. chem. Soc. {London] 19388, 694.

5 THIELEPAPE, Furoe: Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1432 (1939).
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c) Aldehyde bzw. Ketone und Amine.

Die Reaktion zwischen Aldehyden bzw. Ketonen einerseits und aromatischen
Aminen andererseits verlauft ganz in gleicher Weise wie mit den Benzolkohlen-
wasserstoffen und Phenolen; bei Verwendung von aromatischen Aldehyden ent-
stchen auf dem Wege iiber die Hydrole Leukobasen der 'Iiuphenylmathanrezhe

. K
’ \.__N :
0 N R —s H N R PR ya
SR - \:f.—-—N'/ - e >\___.(",.._.< ; ‘/—. N/ / H \g
H AN - \R \;/ OH . y \‘R \ NN \-’/'
NP o N

Diese wichtige Kondensation verlduft unter der Einwirkung von Chlorzink,
Salzsiiure oder Schwefelsiiure, gelegentlich auch Oxalsdnre, Alkalibisulfat oder
Phosphoroxyehlorid. In stark saurem Medium bleibt die Reaktion auf der Stufe
des Hydrols stehen. Diese Hydrole konnen in zweiter Stufe mit einer anderen
Komponente unter Wasseraustritt kondensiert werden, wodurch verschieden
substituierte Triphenylmethane zuginglich sind. Aber auch in eirer Reaktion
gelingt gelegentlich die Synthese derartiger Substanzen; z. B. erhilt man Tefra-
methyl-diamsno-dipkenylxylylmethan beim Erhitzen von Dimethylaminobenz-
aldehyd, Dimethylanilin und m-Xylol mit 70°% H.SO,1:

L 0 /—>—-N(CH3)= . //{:>—N(Cga)z
CH,),N—" N = 7 N CH T
(CH,), \... \H - (CH,),N R &
¢H, CH,

Im allgemeinen reagiert der Wasserstoff in p-Stellung zur Aminogruppe, bei
besetzter p-Stellung der o-standige. Entsprechend kondensiert sich Tetrahydro-
chinolin mit Leichtigkeit unter der Einwirkung von HCI zu einer Leukcbase?:

NH
7 .
™
CH, éHz
N A0 /\g/\CH, 77T\ /\‘/YH,
—C + 24 f |- > é
e E‘ éH,
N
NH

Eine intramolekulare Kondensation zwischen einem Anilinrest und einer Aldehyd-
gruppe findet bei der Reduktion des m-Nltro-a-Methylzlmtaldehyds mit Zinn
und konzentnerter HCI statt?:

Ve[| (Fwl - Em

b - - Fo

i C—CH, H—CH;| . I C—CH,
0 \/\c’ﬁ, R e N L

—————

:CO\!ZE'JLTX Chemiker-Ztg. 84, 1099 (1910).
SEN, SEN: Chem. Zbl. 1931 1, 3585.
? V. MrrrEm c.s.: Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 530 (1886), 23, 1885 (1880).
278
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420 H. A. Wemrics: Kondensation unter Abspaltung vor Wasser.

Leichter noch als Benzaldehyd reagieren substituierte aromatische Aldehyde
(Nitro- oder Oxybenzaldehyd). Aber auch mit Ketonen tritt die gleiche Reuk-
tion ein, wobei als Nebenprodukt aus dem intermediar gebildeten Carbinol durch
Wasserabspaltung das ungesattigte Amin entsteht?:

OH

4 "_’_’//’ SN /"’ —NH,
< “/‘O'E‘O‘I\*Hz/' \--»~>/¢ E/ Ha ;o N,

Analog bildet sich Dz'metkylamirw-miphenylcarbz'nol durch Kondensa,t;,ion von
Benzophenon und Dimethylarilin in Gegenwart von AiCl,2:

VAR #7\, OH

\""/\co +<¢ S-N(CHp, - h ¢

O/ o . ,/ N AN N(CH,)a
_ N - = 3’3

Eine zweifache Kondensation erleiden aromatische Amine mit 1,3-Di-
ketonen unter der Einwirkung von konzentrierter H,SO,, wobei die primir
gebildeten Anilide durch BovaauLTschen RingschluB 2,4-disubstituierte Chino-
line entstehen lassen. So wird aus Acetylacetophenon und Anilin 2-Methyl-
4. Phenyl-chinolin erhalten®: - : A

CeH; C.H;

ob ot ‘chs
AL om0 E LT
e e () B ()
\/\m \ v

Ve CH,

Ebenso kénnen m-Aminophenole zur Darstellung von Derivaten des 7 -Oxy-
chinolins herangezogen werden®. : :

d) Ezsssche Kondensation.

GroBe Bedeu’cuhg fiir die Synthese hoher kondensierter Ringsysteme hat die
Ergssche RingschluBreaktion. Dabei werden o-alkylierte Benzophenone unter
Vedlust von Wasser bei hohen Temperaturen zu Anthracenderivaten cyclisiert®:

o »
il

C
(\1/\/\' NN

\)\ \K/j - K)Vjé\/

CH.

Kondensierende Agenzien sind hierbéi meist nicht notig; P.0; und ZnCl, wurden
ohne Vorteil angewendet. Eine Verbesserung der Ausbeuten kann durch Leiten
der Dampfe iber Aktivkohle bei 400° erzielt werden®.
' ! v. BeaUN: Liebigs Aon. Chem. 472, 1 (1929). Ce e

*+ Counrror, Ourkeorr: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 191, 214 (1930).

* FISCHER, SCHEIBE, MEREEL, MULLER: J. prakt. Chem. 10, 91 {1920).

¢« Borow, IssLEw: Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 2447, 4013 (19803).

¢ Erss o. s.: Ber, dtsch. chem. Ges. 17, 2847 (1884); 18, 1797 (1885); J. rakt.
Chem. (2) 41, 1, 121 (1880). — Siehe auch CLAR c. s.: Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 350,
940, 850 (1929). ¢ Nicoprmus: DRP. 481819.
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Die Reaktion verliuft mit steigeﬁdér MolekiilgrBe leichter!. Auch geeignete
Diketone gehen diese Kondensation in guter Ausbeute ein; so entsteht aus dem
Dinaphthoyl-Dimethylnaphthalin beim Erhitzen auf den Siedepunkt Di-

na phthochrysent : N N
o CH;
Bl NN P A
c o
BN NN NS
! _/\\ g . -‘:\\\/\ N ,/

CH, o

Ny N

An Stelle von Alkylseitenketten kénnen auch alicyclische Ringe diese Reaktion
erméglichen; als Beispiel sci eine Synthese des Cholanthrens angefiihrt?:

) ;f\A ‘v:,-'\\

oc: " \CH, ™ \CH.

NN “’:~\Jf"\u4—""

In diesem Zusammenhang sei eine ahnliche Kondensation erwihnt, die das
Diphenylsulfoxyd unter der Einwirkung von Natriumamid erleidet. Es ent-
. steht dabei Biphenylensulfid®: :

3. Wasserabspaltung zwischen Siuren (bzw. Anhydriden) und aromatischea
Verbindungen.

a) Carbonsiuren und Kohlenwasserstoffe, Phenole, Amine.

Carbonsduren kondensieren sich mit aromatischen Verbindungen unter
Bildung von Ketonen. Saureanhydride konnen in verschiedener Weise reagieren;
entweder tritt eine Kondensation unter Bildung von Keton und Siure ein (analog
der FRIEDEL-CRAFTSschen Reaktion) oder es reagiert eine Carbonylgruppe nach
Art der Kordensation von Aldehydgruppen nach Schems II (siehe S.412).

Der Wasseraustritt zwischen Carbonsiuren und Benzolkohlenwasserstoffen
erfolgt unter dem EinfluB von P.0; %, ZnCl, + POCI, 5, HF® oder AlCl,7; bei der

! Fieser, DreTz: Ber. dtsch. chera. Ges. 62, 1827 (1936).
* FIESER, SELIGMANN: J. Amer. chem. Soc. 57, 2174 (1935).
* ScH6NBERG: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2275 (1923).
¢ KoLramrrs, MERz: Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 536 (1873).
* Frey, Horowrrz: J. prakt. Chem. (2) 48, 114 (1891).
¢ Sngoxs. RANDALL, ARCEER: J. Amer. chem. Soc. 81, 1705 (1939).
116(.) CROGGINS, NAGEL, SHIRTON: Ind. Engng. Chem. 28, 1317; Chem. Zb! 1885 n,
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Verwendung von AlCl; werden fiir 2 Mol Saure 5 Mol AICl, benétigt (bei Siure-
anhydriden nur 3,3 Mol). In der Naphthalinreihe treten leicht Nebenreaktionen
(Dinaphthylbildung) auf; mit Anthrachinonen erfolgt unter diesen Bedingungen
keine Reaktion. Ein geringer Zusatz von SOCI, oder PCl; wirkt giinstig bei der
Darstellung ven Acetophenon?: CH.CO

“3

AN NN
CH,;-COOH+ | —

\\
N

<

Auch durch aktivierte Bleicherden bzw. andere Alaminiumhydrosilieate bei
Temperaturen von 100—350° konnen Carbonsauren mit aromatischen Kohlen-
wasserstoffen zu Arylketonen kondensiert werden?®.

In fast allen Fallen diirfte aber die Anwendung der iblichen Synthese nach
Frieper-CrAFTS empiehlenswerter sein.

Fine ungleich groBere Bedeutung hat die intramolekulare Kondensation von
geeigneten aromatischen Carbonsiuren, wobei unter RingschluB cyelische
Ketone entstehen. Die Reaktion dient zur Darstellung sowohl finf- als auch
sechsgliedriger kondensierter Ringe und verlauft unter der Einwirkung von
85% H,80,, P,0;, HPO,, Snll,, gelegentlich auch durch einfaches Erhitzen.
Zum Beispiel wird y-Naphthylbuttersiure durch 85proz. H,SO, zu Kelotelrn-
hydrophenanthren®:

cH,
H:C/ \CH’ /\\i
. i E : =0
,;:’f"'\l.?/ AN OO0l AN
i - L
NN NN

" oder o-Phenyl-phthalsiure zu Fluorenon cyclisiert4:
//\ . ._A ,/\\__A_..,_/-‘\

] —

SN NS NSNS
\C-OOH i
Ebenso verhalten sich Dicarbonsiuren®:
O

HOOC y I
fa"ﬁ"\ \/\/ ‘\\ / \‘/\//A\/ %
L L — i | ' ! :

: i 2R - oo

: ! + ; { | 1 i ;

SN N N\ AVAVANVAVS
. o7 ooR i’ i

Als Kondensstionsmittel bewibrte sich wasserfreie Fluorwasserstofisiure, auch
in Fallen, bei denen H,SO, verschiedener Konzentration wie auch die FBIEDEL-
Crarrssche Reaktion versagt hatten. Die Reaktionsprodukte werden dabei in
hoher Reinheit erhalten®.

~ ! Siehe Anm. 7, S.421. 2 Sgravp: Amer, P. 1995402.°
3 HaworyxE: J. chem. Soc. [London] 1982, 1125. — Siehe auch PLIMMER, SHORT,
Hry: Ebenda 1988, 694. o _ .
A HeuseoN, HEY, WILKINSON: J. chem. Soc. [London] 1988, 113.
& Doypamsse, HovemtArT: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 208, 7566 (1938).
¢ Frzskr, HERSHBERG: J. Amer. chem. Soc. 61, 1272 (1939).
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Vielfacher Anwendung fiabig ist ein RingschluBverfahren ven FIEsEr!?,
wobei die Substanz mit 0,1 Mol ZnCl, in einer Mischung von Eisessig und Essig-
siureanhydrid zum Sieden erhitzt wird; es entsteht dabei das Acetat eines
Phenols; z. B. erhilt man aus Naphthylmethylbenzoesiure Benzanthranylacelat®:

.'/': ‘\\ ,,‘7’-"\

CHg : t;

AN 3

AN i AV Vi N
L w ol
AN N WANANE
COOH A co

. -CH,

Ein ahnliches Verfahren stemmt von ScHoLL. Die Sdure wird mit wenig
konzentrierter Jodwasserstofisiure in Essigsaureanhydrid in wenigen Minuten
oder mit wenig konzentrierter Salzsiure in Essigsiureanhydrid durch ein-
stiindiges Kochen glatt cyclisiert, wobei wiederum das Acetat entstehts.

Bei der Verwendung von Aroylbenzoessuren gelsngt man nach dem gleichen
Schema zu p-Chinonen; diese technisch wichtige Reaktion verlauft unter Be-
nutzung verschiedenster Kondensationsmittel wie konzentrierte H,S0, (eventuell
unter Zusatz vor etwas Borsiure), P,0, usw. PClg erwies sich in Fillen brauch-
bar, wo H,SO, und P,0; versagt hatten®. Gute Erfolge werden bei der An-
wendung von Benzoylehlorid, dem wenige Tropfen H,SO, zugesetzt sind, und
ebenso mit Phthalsinreanhydrid mit dem gleichen Zusatz erzielt®. Dies Verfahren
besitzt den Vorteil, die gelegentliche spontane Oxydation zu Oxyanthrachinon-
derivaten, die bei Verwendung von konzentrierter H,SO, suftreten kann, zu

vermeiden®.

O

i
NN

W= }
it i i

P ' N
NN \/\?/\f’

CGCH

CO

~
/ o \\/\ﬂ

Ebenso wis mit- Kohlenwasserstoffen, jedoch mit groBerer Leichtigkeit,
verlauft die Kondensation von Carbonsduren mit Phenolen. Als Konden-
sationsmittel dienen die gleichen, ferner ZnCl;, BF; u. a. Schon Kohlen-
dioxyd selbst kondensiert sich in Gegenwart ven AlCl, unter Druck mit
Phenoi zu Diosaybenzophenon™:

AN AN AN

| .
] ! N g : B i
ug Y > on ad ¥ N ow

! Figsgr, HERSEBERG: J. Amer. chem. Soc. 59, 1028 (1937}

2 NEwMAN: J. Amer. chem. Soc. 60, 2947 (1938). -

3 SCHOLL o.s.: Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1398 (1932); 69, 707, 712 (1838);
71, 1482 (1938). :

5 GRAEBE, PErUTZ: Liebigs Ann.Chem. 237, 102 (1903).

S WarDMANN: J. prakt. Chem. (£} 1560, 121 (1938).

* BrramANN: J. chem. Soc. [London] 1888, 1147.

7 MorgaN: J. Soe. chem. Ind. 50, 108 {1931). -
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494  H.A. WemuicH: Kondensation unter Abspaltung von Wasser.

Essigsaure bildet mit Phenolen Oxyacetophenone; so entsteht durch Einwirkung
von ZnCl, aas Eisessig und Resorcin Dioxgacetophenon?:
CH,.COO0H + ¢/ S—OH - CH,-C0—7 >—OH
\r-::;./ ‘\l-:.:/
(l)H OH
Ebenso erhili man aus Essigsiure und Anisol unter Einwirkung von BF, p-Meti.-
oxyacetophenon®.
: Metaoxybenzoesiure wird durch konzentrierte H,S0, mit sich selbst konden-
siert; es entstehen dabei drei isomere Diozyanthrachinone®:

OHE 0 OH ' _ OH O OH
COOH )\ i HO COOH | HO T
7N SN NN AN NN

B AN + -1
N\ NNV Y (N NN
'“1100‘«/\/ i HOOC i 4
H H . (8]
Anthrarufin. Aetabenxdioxy-
antlmcmnon.
(0]
HO  COOCH HO T
AN AN YYD
SIS VY
N/ /NN N \/\»’/}
HOOC OH i H
Anthraflavinsiure.

o- und p-Oxybenzoesiuren zeigen diese Reaktion nicht.

Nicht anders vermdgen sich Carbonsiuren auch mit aromatischen Aminen
unter Wasseraustritt zu Aminoketonen zu kondensieren. Wihrend Benzoesdure
hierbei nur geri Ausbeuten ergibt, gehen o-Toluylsiuren diese Umsetzung
leicht ein; dabei kann an das zunichst entstehende Keton noch ein zweites
Molekiil Amin addiert werden; so entstehen mittels Phospherexychlorid und
Chiorzink sus o-Toluylsaure und Dimethylanilin Tetramethyl-diamsno-diphenyl-
tolylearbinolt: ’

0
‘ f -
COOR e /—\\—N(CH)
N / (MA /d\ \_—-_‘:/ 3/2
i+?\§ A Y N —OH
/ ) NNV = NN o
CH’ N(CH;)‘ \/}H’ N(CH;)Z \(3H3 \<_ _T/\_N(L’hﬂ):

Kohlensaure, die auf Dimethylamin unter Einwirkung von ZnCl, und Druck nur Di-
- methylaminobenzoesaure liefert, ergibt bei Verwendung von AlCly Michlers Keton®:

(CHYN—C_ 00y {_>—N(CH), —» (CH)N— 50— >—N(CHs)e

* NmNCKI, StEBER: J. prakt. Chem. (2) 28, 147 (1881). :
2 MeepwEny, VossEN: J. prakt. Chem. (2) 141, 14$ (1934). S
3 LIEBERMANN, KosTANECKY: Liebigs Ann. Chem. 240, 261 (1887).
. 4 DRP. 101428,
- 3 Morgax: J. Soc. chem. Ind. 50, 108 (1931).
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Ebenfalls der intramolekulare RingschluB verliuft bei Aminen analog den
Kohlenwasserstoffen und Phenolen. So kondensiert sich z. B. Phenylnaphthyl-
amincarbonsdure zu I1,2-Benzacridon beim Kochen mit Benzoylchlorid!:

,. GOOH, |
. NS S AN
/R R
S N NN\
" ¥ NH

Auch die gleichzeitige Kondensation der Saure mit einem aromatischen Ring
und die Wasserabspaltung mit einem zweiten Ring (BougAuLTscher RingschluB)
lift sich erreichen. Aus N-Phenyl-8-Naphthylamin entsteht so mit Essigsiure
unter Einwirkung von ZnCl, bei 230—240° 9'-Methyl-1.2- Benzacridin®:

NH

2y N
yava NS f,/’//"\'/\_»:‘\/‘in.“'
‘ -
v e TN TN
HO O | ;
\_\,/// CHa .
C 9%
o
CH,

b) Saureanhydride und Phenole, Amine.

Vielfacher Anwendung ist auch die Kondensation von Dicarbonsaure-
anhydriden mit Phenolen und aromatischen Aminen fihig. Es sind dabei prin-
zipiell zwei Reaktionswege moglich. Entweder reagieren die Anhydride mit
einem Mol des Phenols nach Art einer FRIEDEL-CRAFTSschen Reaktion, indem
sich zunachst eine Ketocarbonsiure bildet, die dann unter H,O-Abspaltung in
ein Chinon tibergeht.

Als Beispiel sei die Darstellung von Chinizarin aus Phthalsdureanhydrid
und Hydrochinon angefiihrt, die unter dem Einfluf von konzentrierter H;80,,
eventuell unter Zusatz von Borsiure, durch Erhitzen erfolgt:

OH 0 OH
CcO )
PAVAN /’\} PAVIAVAN
. if ) ! i " |
. ; O + : | g ‘ l. it 1
NN N SAAS
CcO {/ 1 |/
GH O OH

Auch durch Al(l, bei Verwendung eines Uberschusses Anhydrid® oder NaCl
als FluBmittelt kann vorteilhaft die Kondensation erreicht werden. So entsteht
aus Phthalsiureenhydrid und Brenzcatechin Hysiazarin frel von Alizarin,
mit dem gemeinsam es bei Verwendung von Schwefelsiure entsteht:

o)
cO p Jl .
/\'i/\o + ’/\-—OH N ‘,/ 'f/ \/ \\;_.OH
o ; b a0
AL NTOR “"\\\./‘\_,/v/"OH
COo (9!)

1 DRP. 590579. 2 Possrowskr, LuNpin: Chem. Zbi. 1040 X, 205.
* DRP. 288345, Chem., Zbl. 1917 I, 2586. S
* RAUDNITZ: Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 512 (1929). = .=
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426 H. A. WEIDLICH: Kondensation unter Abspaltung von Wasser.

Der zweite Reaktionsweg bei der Umsetzung von Phthalsdureanhydrid mit
“Phenolen beruht auf der Fahigkeit der Carbonylgruppe des Anhydrids, wie eine
Aldehydgruppe zu reagieren. s entstehen dabei durch Kondensation m:
9 Molekiilen Phenol Phenolphthaleine:

x;‘f:‘\' AN
: Lo+ 2 i —
“\ )" \/,H \// " CquOH
.« i -
ot /CO o oc ©
5 | Y O C.HOH

Die Bildung der Phthaleine erfolgt mit groBer Leichtigkeit, bei mehrwertigex
Phenolen schon ohne Anwendung von Kondensationsmitteln. Sie kann durck:
konzentrierte H,S0, oder wasserfreie Oxalsiure begiinstigt werden. Ferner
* wurden BF,!, ZnCl,, Sn€l, sowie chemisch aktivierte Bleicherden® empfohlen.
Gelegentlich gelang die Kondensation mit Al(Y;, wenn andere Kondensations-
mittel versagt hatten?.

Zur Bildung von Phthaleinen sind ebenfalls m-Aminophenole und tertiare
aromatische Amine befahigt. Bei mehrwertigen Phenolen tritt unter Bildung
eines Xanthanringes Wasser aus, z. B. bei der Darstellung von Fluorescein aus
Phthalsiureanhydrid und Resorcin:

CJ)H
1/':;\ (,’ \ - ’\\.' w—’OH
| +2 | - S
\‘/ N Y N\oH RN /\
oc © oc S P
N 7 P
0/ \0 SN
“OH

Wie ausgehend von Phthalsiureanhydrid Phthaleine erhalien werden, so ent-
stehen entsprechende Verbindungen auch aus anderen Ssureanhydriden; z. B. kon-
densiert sich Bernsteinsiureanhydrid mittels konzentrierter H,SO, mit Resorcin
zam Fluorescein der Bernsteinsgure®; mit Dimethylaminophenol in Gegenwart von
ZnCl, entsteht das Bernsteinsdgurerhodamin®:

H,Qc0 B, CO

. . |

HC O ' HC O

N/ N

R ¢

NN ENENAN

! 5 ! A ; »’ ‘

HO Vg N Nor CHY NV N N \N(CH,),

1 McKENNa, S0WaA: J. Amer. chem. Soc. 60, 124 (1938).
2 ggrayp: Amer. P, 1095402, . °
3 JaumerT: Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 89 (1895).
4 NENCEI, SIEBER: J. prakt. Chem. (2) 28, 153 (1881).
s DRP. 51983, Friedlaender 2, 87.
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11. Kondensation von sauerstoffhaltigen und aliphatischen
Verbindungen.

1. Wasserabspaltung zwischen Alkoholen und Kohlenwasserstoffen.

Mit ungesittigten aliphatischen Kohienwasserstoffen Londensieren sich
tertiare aliphatische Alkohole in Gegenwart von ZnCl,, H,30, oder H PO,
ohne daB jedoch dieser Reaktion allgemeine Anwendbarkeit zukommt. Aus
tertidrem Alkohol z. B. entsteht beim Umsatz mit Isobutylen unter der Ein-
wirkung von H,SO, Isobutylisobutylen!: : ‘

CH,. _CH, CHy ,CH,
CH,—~(C—OH +4- H,C—C< - CH; "C—(H,—C{
CH,” CH, CHj, “CH,

Auch intramolekular kénnen sich ungesittigte aliphatische Alkokole konden-
sieren; so entsteht aus 2,6-Dimethyl-heptenol beim Kochen mit Phosphorsiiure
a-Cyclogeraniolen®:

H,C CH, H,C CH,
.,\‘ p - N //
C—OH ¢
/"’ ,/
_H}(I;‘ CH, - HC CH,
H,C A‘—A‘H;‘ H,C é‘—-—(,‘HS
N
CH CH .
Analog gewinnt man cis-9-Methyloctalin aus Methylbutenyl-cyclchexanol®:
N «"’CH’\. SN
s . N .
: CH,
! —>
. ,—on tH o
A & L
CH, CH, CH,

Auch mit Acetylen vermogen Alkohole unter Wasseraustritt zu kondensieren;
s0 wird beim gberleiten vor Methanol und Acetylen iber Kohle- oder Silicat-
kontakte Dimethylacetylen neben Athylacetylen erhaltent:

2CH,0H + HC=CH - CH,—C=C—CHj;.

2, Wasserabspaltung zwischen Aidehyden bzw. Ketonen
und reaktionsfiihigen Methylengruppen.

Einen besonders groBen Raum in der Literatur nehmen die Kondensationen
von Aldehyden und Ketouen mit reaktionsfihigen. Methylengruppen emn. Sie
konnen nach zwei Schemata verlaufen, je nachdem ob eine oder zwei Methylen-
gruppen mit einer Carbonylgruppe unter Wasseraustritt kondensieren:

Schema I: €O+ H,C{ — 3C=C{+H0.

. Hc«, . CHL
Sehema II: ~CO+ = = — ¢l " +HO.
| ' H,C:, ©UNCHY

hY

! BurLerow: Liebigs Ann. Chem. 189, 44 (1877). :
- * HarpIrs, WEIL: Ber. dtach. chem. Ges. 87, 845 (1004).

3 Hiserr, LinsteEaD: J. chem. Soc. [London] 1986, 470.

! Schwz. P. 131812, ‘ o ’
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Fine reaktionsfihige Methylengruppe liegt stets in Nachbarschaft einer
aktivierenden Gruppe vor; als solche wirken vor allem COOH, CO, CN, NO.,.
=N; auch die C=C-Doppelbindung hat derartige aktivierende Eigenschaften.
So sind z. B. reaktionsfahig eine Methylengruppe am x-C-Atom des Pyridins oder
die zwischen zwei Doppelbindungen befindliche CH,-Gruppe des Cyclopentadiens

/s
-——CHS \\ //
- an

Tragt eine Methylengruppe gleichzeitig zwei solche aktivierende Grup-
pierungen, 8o erscheint ihre Reaktionsfahigkeit weiter gesteigert. Durch dax
Dazwischenschalten einer oder ‘mehrerer Vinylgruppen kann die Aktivierung

auf entferntere Methylengruppen weitergeleitet werden (V. inyloge Verbin-
dungen)?, z. B. '

—CO0—CHy—: —CO0—CH=CH—CH,—: — CO0—CH=CH—CH=CH—CH,—.

Die Kondensation zwischen Aldehyden oder Ketonen und reaktionsfihigen
Methylengruppen fiihrt zu einem Gleichgewicht; dadurch wird es maoglich.
daB ein Rest durch einen reaktionsfahigeren verdriangt wird. Eine solche Ver-
dringung findet in saurem wie in alkalischem Medium statt. So wird in Gegen-
wart von 60proz. H,80, Benzaldehyd durch Furfurol, dieses durch aliphatische
Aldehyde verdrangt?®. Auf dieser Beobachtung griindet sich auch eiz Verfahren
zur quantitativen Bestimmung von Formaldehyd und Acetaldehyd3:

~N

No

Pd

e o _
 |_cE=cB—CO—CH, + CH~C{__ CH,—CH=CH—CO—CH, + _ —("
/ \H N7 N jl
O O
Auf die gleichen Ursachen geht auch die Beobachtung von WITTIG zuriick.
der bet der Kondensation von Benzaldehyd mit 2.Cyan-3-methylcrotonsaure-
ester in Eisessig in Gegenwart von Ammoniumacetat oder Piperidinacctat bei
120® Cyanzimisdureester und Aceton erhielt?:
Aol . edge=c{_ Aca=c{ ‘

I “H + (EH NCOOCH, —> | i -COOCH, + CH,—CO—CH;.-

3

0

Bei Zimmertemperatur und Verwendung von Piperidin-Piperidinacetat als
Kondensationsmittel trat dagegen die erwartete Kondensation zum 2-Cyan-
3-methyl-5-phenylpentadien(2, £)siureester ein:

N—cd ca,—C=c{ 7 S\ CH=CH—C=0(
. U H + éHz «COOCH; —> ¢ | COOCH;.
N o CH,

" 8) A‘ldehyde*‘bzw.‘Ketone und Kohlenwasserstoffe und Alkohole.

_ Aromatische Aldehyde kondensieren sich mit geesigneten Kohlenwasserstoffen
- bazw. Nitrokorlenwasserstoffen nach dem Schema I (siehe S. 427) leicht in Gegen-
~ wext organischer Basen oder auch in alkalischer Lésung; ebenfalls Natrium-

i Fgsox: Chem. Reviews 18, 1 (1935). .
2 TRCEELINZEW, NIKITIN: Bull. Soc. chim. France (1) 51, 875 (1932); (5) 8, 1035
(1936); Chem. Zbl. 1938 X, 560. o _

8 TaopELINZEW, Nmxrrni: Chem. Zbl. 1988 1, 1354.
4 'WrrTiG, HARTMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1387 (1939). — Siehe auch
FIsOHER, LOWENBERG: Liebigs Anp. Chem. 494, 235 {1932).
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iithylat leistet gute Dienste. So entsteht aus Benzaldehyd mit Fluoren Benzal-
fluoren?, mit 1-Methylinden Methylbenzyliden-inden®:

7N 77N

N0 N L 7

i \,.CH2 = S \“.C=CH—/\
CH— == H ) CH,— -/

I-utsprechend kondensiert sich das vinyloge Isopropyliden-methylinden mit
Anisaldehyd unter der Einwirkung von Kaliumithylat3:

N== CH Lo CH
CNe=c" 0 = Se=c{ FEEN
CH,— -~ \CH, CH,— - \CcH=CH—? >—OCH;.

Als Kondensationsmittel kann auch ZnCl, verwendet werden ; es wurde .hiufig
bei der Kondensation von Nitroparaffinen mit Aldehyden empfohlen®:

-
pd

‘ O SRR -
e’ - CH—NO; — ¢  >—CH=CH—NO,.
... '// AN R A /

-

Die gleiche Reaktion verlauft vorteilhaft unter der Einwirkung alkoholischer
KOH5 oder primirer (nicht sekundirer) Amine®, 4 ) ]

Die am aromatischen Ring haftende Methylgruppe wird 'durch die gleich-
zeitige Anwesenheit von zwei Nitrogruppen zur Kondensation befahigt; Di-
nitrotoluol liefert mit Benzaldehyd z. B. Dinitrostilben”:

NO, NO,
7/ o _H
N — ¢ ' N 1 i S N g __/_ \\__CH =CH. _/ N
OzL —‘ = ’ —_LHS l H/C\\‘ -z g - O:I‘ \\.————_ —/ \_z;_-:/

Eine Nitrogruppe sallein reicht zur geniigenden Aktivierung nicht sus®; statt
der zweiten Nitrogruppe kénnen andere gleichwertige Reste gtehen wie der
Nitril-?, Benzoyl- oder Phenylsulfosiurerest1®.

In N-haltigen Heterocyclen ist die am -C-Atom paftende Methylgruppe
nur dann zur Kondensation befahigt, wenn dieses mit dem N-Atom- durch eine

Doppe!bindung verkniipft ist (siehe S.428). In geringerem MaBe ist auch die
p-stindige CH;-Gruppe im Pyridinring der Kondensa.m_)n ‘ghch (vu}yloge
Gruppierung!)™!. Der Umsatz gelingt sowohl mit aliphatischen wie aromatischen
Aldehyden. Als Kondensationsmittel finden kleine Mengen ZnCl, oder auch

! Turere, HENtE: Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 852 (1900); Liebigs Ann. Cher.
- 347, 256 {1906).
2 WIS}‘IOEN)'US, HenTrIicE: Liebigs Ann. Chem. 436, 11 (1924). .
3 Zmmores, CROSSMANN: Liebigs Ann. Chem. 511, 89 (1934).
4 Prieps: Liebigs Ann. Chem. 225, 321 (1884). A
Terexs, HAEOKEL: Liebigs Ann. Chem. 825, 7 (1902).
KNOEVENAGEL, WALTER: Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 4502 (1905).
THIELE, ESCALES: Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 2842 (1901).
CHARDONNENS, HEmnrIcH: Helv. chim. Acta 22, 1471 (1939). .
% PprmeyEr: Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2433 (1916). — Ruacry, Worrs: Helv.
chim. Acta 19, 13 {1936). T
1 Cmnf)?;mmsf, Vm)em: Helv. chim. Acts 28, 822, 835 (1939).
1 Crmmo, GOURLAY: J. chem. Soc. [Lendon] 1988, 478.

-t & o
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Essigsiureanhydrid Anwendung, die Reaktion verliuft aber auch schon beim
Erhitzen beider Komponenten fiir sich:

CH, (]JH,, . CH=CH—C.H;
7N . ,

(S ;
Lt = Ry —CH=CH—CH, ~ | —CH=CH—CH;

\ N
Eine gleichartige Kondensation erleiden Tetrahydrophenazine mit Benzaldehyd.
wobei die ncuentstehenden Doppelbindungen sich sekundir in den Ring ver-
lagern?: CH,—C,H;

Im 2,4-Dimethyl-Thiazol ist entsprechend nur die Methylgruppe in 2-Stellung
reaktionsfiahig?:

CH,—C—N  CHy—C—N
oo S
HC C—CH, — HC C—CH=CH—CH,
Y 3

Was von den Aldehyden gesagt wurde, giit gleichermaBen auch fiir Kefone.
So kondensiert sich beispielsweise Inden in Gegenwart von alkoholischer KOH
mit Acston zum Isopropyliden-Indes®:

N 7N

<__/ ,CHy -
TN\ -+ OCQ — \—’ /CHs
; “MCH C=
oL e M e,
Kondensationen aktivierter aromatischer Methylgruppen mit Ketonen finden
bei der Darstellung von hochkondensierten Ringsystemen Anwendung. Mittels

alkoholischer Kalilauge, ZnCl,, 50proz. KOH oder einfachen Erhitzens auf
350—380° erhalt man z. B. aus Bis- ethylanthrachinonyl Pyranthron (Indanthren-

Goldorange)é: o .o
C /f\_..) NN PAVA VAN
Py i—CH P o
CRAASER L SANA
S . ’“' - 1 i “
‘H,‘?—-’- (/ i “ /\\‘ | \,'/"\: /\‘(/\
b j vt i
\/\“/k// . “x/\a/\/
o Q.

1 MoInwarn: J. chem. Soe. [London] 1687, 1701.

2 Koxbo, Nacasawa: Chem. Zbl. 1988 IX, 858.

* Tgrerr, MERCK: Liebigs Ann. Chem. 415, 262 (1918).
¢ DRP. 175067, Chem. Zbl. 1808 I, 1537. : o
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Die Bildung von Pseudocumol aus dem Kondensationsprodukt von Methyl-
acrolein und Aceton! mittels ZnCl, stellt einen Fall einer Kondensation mit
ciner durch die CO-Gruppe aktivierten Methylengruppe dar; die Aktivierung
wird dabei durch das System konjugierter Doppelbindungen weitergeleitet

[3 Yo}

‘(vinyloge Verbindungen; siehe S. 428):

(‘TH,, ‘ (’:Ha
CH, CH, , CH,4
/ V2 : {
HC 0C—CH, HC OC—CH, S —CH,
f + — Il - i
CH,—C O (H, ¢ CH CHy—'_~
RV SN\ '
CH H,C CH

b) Aldehyde und Alkohole.

Auch mit einer in einem Carbinol «-stindigen Methylengruppe kdnnen sich
gelegentlich Aldehyde kondensieren. So setzt sich z. B. Acetaldehyd mit Athyl-
alkohol in Gegenwart von Al,0; zu Butadien um?:

Ebensc entsteht aus Propylalkohol oder Isopropylalkohol und Acetaldehyd
mittels Tonerde bei 400° Piperylen?. ‘

Eine gleichartige intramolekulare Korndensation erleidet das Citral unter der
Einwirkung von sauren Mitteln wie Salzsiiure, Eisessig usw., wobei sich glatt
Cymol bildet?. Als Zwischerstufe wird dabei eine Hydratisierung zum Carbinol
vor der Kondensation und Dehydratisierung angenommen.

H,C CH, H,C CH,
ANV ANy

c \c’-on H,C CH,
i I N
CH CH, CH
‘/' ’/A ‘
H,C OCH H,C OCH
E é - 1 -
H, H H,C CH, e/
AN é/f \C / |
~ H
é‘H | \NOH CHa
3 CH,

¢) Aldehyde und Aldehyde.

Uberaus haufig hat die Kondensation zwischen einer Carbonylgruppe und -

einer durch eine benachbarte Carbonylgruppe,aktivierte Methylengruppe An-
wendung gefunden, d. h. zwischen Aldehyden und Aldehyden, Aldehyden und
Ketonen, sowie Ketonen und Ketonen. Dabei sind neben intramolekularen

dimolekulare wie auch trimolekulare Umsetzungen moglich (siehe Schema I

und II, S. 427). Die erste Stufe der Reaktion ist dabei wohl die Aldolkondensza-
tion (siehe S.367). Die Aldole spalten mit Leichtigkeit Wasser ab und gehen
in ungesittigte Aldehyde bzw. Ketone iiber, oft ohne daB man die"Zwmchen»

! Barerer, Booveaurr: C. K. hebd. Séances Acad. Sci. 120, 1420 (1895).
* OsTROMYSSLENSKI: Chem, Zbl. 1918 I, 831, 875. : .
3 Tremaxw: Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 107 (1898).
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produkte isolieren miiBte. So erhieit man aus Acetaldehyd Crotonaldehyd, aus
Benzaldehyd und Acetaldehyd Zimtaldehyd : ‘

OH
CH,—CHO + CH,—CHO - c_*Ha_c{—%H,—CHO —» (H,—CH=CH—CHO

WO%CH _cHO - & 5=t O Ho » ¢ S CH=CH—CHO
st i ‘ \\ J ‘ \\\H z ) \\;—_:—_/ o
Die Reaktion verlauft unter der Einwirkung von Natriumacetat, -formiat, Alu-
mininmalkoholat, K,CO;, KCN, KOH, gelegentlich auch ZnCl,-Losung oder
HCL Auch durch Metalloxyde wie Ti0, bei 200—230° oder ALO; bei 250—300°
kann die Kondensation gasformiger Reaktionskomponenten bewirkt werdent.
Besonders geeignet: sind organische Basen als Kondensationsmittel; ihre
Wirkung entfalten sie erst bei Anwesenheit von Spuren einer beliebigen Saure®.
Gleichartig verhalten sich auch die Vinylogen der Aldehyde, deren reaktions-
fahige Methylengruppe mit Aldehyden kondensieren, wobei Polyenaldehyde
entstehen.- Als Kondensationsmittel dienten Piperidinacstat, Diithylaminacetat.
ebenso verdinnte H,80, oder HCl. So kondensiert sich Methylcrotonaldehyd
zu Dimethyloctatrienal: ’
¢H,—C=CH—CHO CH,—C=CH—CHO ¢H,—C=CH—CH=CH—C=CH—CHO

+ - ! |

-3 3 CHB CH3

~

At diesemn kann sich die Kondensation in gleicher Weise wiederholen, wobel
Trimethyl-dodekapentaenal entsteht:

CHS——C=CH—-CH=CH—C=CH—~CH=CH;—C=’CH—CHO

&, la, éa,

_ In &therischer Losung unter Einwirkung von NaNH, verlauft die Kondensation
des Methylcrotonaldehyds anders. Zunichst addieren sich zwel Molekiile zu
einem Dialdehyd, der dann, anelog der Bildung des Citrals, sich zu Trimethyl-
cyclohezadienaldehyd kondensiert®: '

HC CH, H,C CH, ~ H,C CH,
% N N
C o- c o /q o
H,C \H—c{ - H,{ ta—c/ - ¢ \o—c< '
! H ’_& N | H
CH,—C CHO CH,—C CHO H,.C-C CH
N » % N/
oj: hoic

d) Aldehyde und Ketone. :

Mit Ketonen kondensieren sich Aldehyde zu «, B-ungesattigten "Ketonen,
entweder ohne Katalysator bei hoherer Temperatur oder unter der Einwirkung
von HCl, besser noch alkalischen Kondensationsmitteln wie NaOH, NaNH..
Na,(0,, Natrinmithylat, KCN, organischen Basen u.a. In der Dampfphase
erreicht man die Kondensation durch Uberleiten iiber Metalloxyde wie AL,
bei erhthter Temperatur. :

& Konx, BADSTUBNER, GRUNDMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 69,- 98 (1936).

3 Kumx c. 8.: Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1077 (1931); Hoppe-Seyler's Z. physiol-
Chem. 248, IV (19837). — FISCHER C.8.: Liebigs Ann. Chem. 494, 268 (1932); Ber.
dtooh. ohern, Ges. 68, 1726 (1635). — BERNHAUER C.5.: Biochem. Z. 248, 189; 261,
173; Eb4, 434 (1932); 268, 197 (1933).
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Es reagieren aliphatische wie aromatische Aldehyde; als Ketonkomponente
reagieren cyclische und acyclische wie auch heterocyclische Ketone, sofern sie
mindestens eine Methylengruppe neben der Carbonylgruppe besitzen; z. B. ent-
stcht aus Benzaldehyd und Aceton Benzalaceton. und Dibenzalaceton:

CH C,H,—CH=CH. ¢ .H,—~CH=CH

Ne=0 - NC=0 - e
CH,’ CH, C,H,—CH=CH"

Mit grofer Leichtigkeit bilden sich aus substituierten Benzaldehyden und Aceto-
phenonen verschiedene substituierte Chalkone; z. B. aus Resacetophenon und
Benzaldehyd in Gegenwart von KOH das 2,4 Diozyphenylstyrylketont:

o —
0 —cH=CE— >

-/ N \ ;
OH ~OH
" Befinden sich neben der Carbonylgruppe eine Methyl- und cine Methylengruppe,

so reagiert die letztere zuerst. So erhilt man z. B. aus n-Butyraldehyd und Methyl-
athylketon unter der Einwirkung vor alkoholischer KOH Methylheptenont:

‘/CO"-CHS
CH,—CH,—CH,—OHO + B¢, - CH,—CH,—CH,—CH=C—CO—CH,

3

o—2 N _Cco—CH .;_O,\C—/__-—-—\\ — HO—*
0—¢ st , ¢

3

Mit cyclischen Ketonen kondensieren sich Aldehyde in gleicher Weise; der
Umsatz von Benzaldehyd mit Cyciopentanon unter Bildung der Dibenzalver-
bindung dient als geeigneter Nachweis fiir beide Komponenten®.

Wegen der groSen Empfindlichkeit mancher Aldehyde miissen gelegentlich
besondere MaBnakmen ergriffen werden. So wird Cyclohexylidena,ceta.ldehyd
mit Cyclohexanon mittels wasseriger 1proz. NaOH unter Stickstoff kondensiert*:

A RN

4 \ i :

\/ o\"/
N K
& N

. em,tom o ;OB
N / NN

OCH H

Auch die Vinylogen der Ketone kondensieren sich in der gewohnten Weise mit
Aldehyden; z. B. liefert Benzoylcyclopenten mit p-Chlor-benzaldehyd in Methanol
bei Gegenwart von Natrinmmethylat Bera:oyl-(p-clearbenzal)»cydopmten":

C,H,—CO—C—CH, C,H;—CO—C—CH,
! | + OHC-CH,-Cl - i A'H’
BC HC 3
}/’ : N/
e i
|
HC.CH,-Cl

! Saryap, NADEARNI, WHEELER: J. chem. Soc. [London] 1987, 1737.

3 Powers: J. Amer. chem. Soc. 48, 2514 (1924).

3 MexrzeL: Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 1469 {1903). ) .

* Dpmora: Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1346 (1938). — Siehe auch ALDERSLEY,
BurxuarpT: J. chem. Scc. [London] 1938, 545. o

5 Fyson, JomvsoN, CorLE: J. Amer. chem. Sos. 80, 1594 (1838).
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Das gleicheAgilt von aktivierten Methylengruppen in heterocyclischen Ketonen;
so treten z. B. Aldehyde mit Kreatinin in der Schmelze bei 140—150° zusammen’:

_LH,C——N—CH, R—CH=C—N—CH,
0+ oé (‘:=NH ~ o<l: (i)=NH

h N
N NH
Hydantoine reagieren mit aromatischen Aldehyden unter der katalytischen
Wirkang von Basen wie Piperidin oder Diithylamin?:
- H,—NH C,Hy- CH=C—NH

- |

|
oi: /Co ocl; co
Die Umsetzung zwischen einem Mol Aldehyd und 2wes Mol Keton (Schema 11,
8. 427) kann nach DuTaEx® verstanden werden als die Addition eines- Mols
Keton an das primir entstandene ungesattigte. Keton; z.B. wiirde die Dar-
stellung von 2-Ozybenzal-diacelophenon aus Salicylaldehyd und Acetophenon
folgendermaBen zu formulieren seint:
,,CH,—CO_Q'y

) 0o - ) =CH—CO— \>‘ - JT>N—CH
C_}_C‘H . <:Q(-)_}.CIH o = ORCH;—C0—__,

C.H,-CEO +

“OR

Demnach gehort diese Reaktion zu den schonl fters erwihnten Additionen an
&, S-ungesattigte Ketone. Als Kondensationsmittel bewdhren sich vor allem
organische Basen wie Piperidin oder Dimethylamin. .

Analog kondensieren sich Aldehyde mit Diketonen vom Typ des Acetyl-
acetons zu Tetraketonen, z. B. entsteht aus Acetylaceton mnd’ Formaldehyd
Tmittels Piperidin M ethylen-diacetylaceion®: ‘ ’ .

CH,—CO—CH,—CO—CH, CH,—CO—CH—CO—CH,
CH,O - H,

Hierher gehort auch die Nachweisreaktion von Aldehyden mittele Dimedon
(6,5-Dimethylhydreresorcin), wobei sich 1 Mol Aldehyd mit 2 Mol des Diketons
ohne Anwendung eines EKondensationsmittels bei Zimmertemperatur umsetzt.
Wihrend Dimedon mit allen Aldehyden glatt reagiert, tritt dic Reaktion mit

Ketonen nur in Ausnahmefillen und unter energischen Bedingungen ein®:
: o ® O o R O
! mbo & b
md om, H.(\CH,CH H,?/\ﬁ\é\cmcﬂ
: -
cn,-}: to ot &0 7 cEC éoégé/ :
7 VAR VA A A
1 CaTPANED, DEULOYEU, GUERRERO: Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1461 (1939).
1 Bovp, RosscN: Biochemio. J. 29, 542 (1636). : .
3 DreEEY, NAGEL: J. prakt. Chem. (2) 180, 152 (1931).
s COBNELSON, V. KOSTANECKI: Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 240 (1896).

s Scmortz: Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 2205 (1897).
* Vomriwpes: Lisbigs Ann. Chem. 809, 370 (1800).
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e) Ketone und Ketone.

Wie mit Aldehyden vermogen Ketone auch mit Ketonen zu kondensieren;
bevorzugt bei Anwendung von sauren Kondensationsmitteln (HCl, H,S80,,

H,PO,) oder beim Uberleiten der Dampfe iber AL O, bei hoher Temperatur

und gewdhnlichem Druck?! entstchen z. B. aus Aceton Mesitylozyd und Phoron:

CH, _CH,
//CH; / = /'CH=C\/\\
éo - C€o CHs _, ¢o ;CH:
\CH, N¢H, NcH=

R

Acetophenon ist in Gegenwart von Jod?, Zn(l,3, AlCL%, BeCl,? H,S0, und
K,S,0, ¢ einer gleichartigen Kondensation fahig unter Bildung von Dypnon neben
Triphenylbenzol. Letazteres entsteht bei Anwendung von AlCl, ausschlieBlich4:

CH
_o /O . CH
mﬂ //CH-—C\\CH /CH= , (.} 5'
CGH—60 - CH—CO . T o CGHC o J%H
| N\C.H;

Bei aromatischen Methylketonen hat sich das Verfahren von REDDELIEN be-
sonders bewahrt, wobei unter der Einwirkung von Anilin und Anilinehlorhydrat
Triarylbenzole entstehen?. '

Von Interesse ist die wasserentziehende Wirkung von Grignard-Reagens.
Aus Ketonen entstehen beim Umsatz mit Alkyl-magnesiumhalogeniden gelegent-
lich in der Hauptmenge einfache Kondensationsprodukte, z. B. aus Cyclopentanon
mittels Isopropylmagnesiumjodid® oder Isobutylmagnesiumchlorid® Cyclopentenyl-

cyclopentanon: ol T 1 i
k/§=0 AV,
N4 l’
|
0]

Auch dem Borfiuorid kommt eine gleichartige kondensierende Eigenschaft zulf’.
Wegen der verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten der Ketone kénnen je
nach dem Verlauf der Kondensation andersartige Produkte erhalten werden.

So wird Aceton durch alkalische Kondensationsmittel wie Ca0, Natriumiithylat,

besser noch durch Natrinmamid zu Isophoron kondensiertt:
CH, CH,CO—CH, CH, CH-CO-CH, CH, CH,-CO—CH, CH; CH,~CO
&CO - >C/ - >C< - C/H\C’< C?CH
3 ¢H, CH,~CO-CH, CH, CH,-CO-CH, CH,y~C
ma
Isophoron.
! SexpEmENs: Bull. Soc. chim. France (4) 8, 828 (1908). — Mammx, DX (ODON:
Ebenda (4) 21, 61 (1917).:c 2 KNOEVENAGEL: J. prakt. Chem. (2) 89, 1 (1914).

3 ENGLER, DENGLER: Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1445 (1883).
¢ CoumToT, OUrirory: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 191, 416 (1830).

* BREDERECK, LEHMANN, SCHONFELD, FRITZSCHE Ber. dtsch. chem. Ges. 78, 1414

(1939). S EaNHAUER, MEzyEr, NESER: J. prakt. Chem. 145, 301 (19386).

7 REDDELIES: Liebigs Ann. Chem. 388, 184 (1912). — Crarp, MoRTON: J. Amer.
chem. Soc. 58, 2172 (19386). ‘s AermovEDN: Liebigs Ann. Chem. 405, 185 (1914).

S Vexus.DANZOWA: Chem. Zbl. 1988 I, 3208. — Siehe auch Pawrow: Liebigs
Ann. Chem. 188, 126 (1877). :

¥ Mpepwerns, Vossen: J. prakt. Chem. 141, 151 (1934).

U Fpeoxp, SPEYER: Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 2322 (1902). og
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Unter energischeren Bedingungen tritt eine fortlaufende Kondensation der
drei Acetonmolekiile ein, wobel sich HMesityien bildet. Diese Reaktion verlduft
unter Einwirkung von H;S80,, besser noch unter Druck und bei Temperaturen
von 300—500° in Gegenwart von AL 0,, ZnCl,! oder Si0,2:

CH, CH, CH
= } N QN
CH,—CO CO—CH, CH,——(!SO C—CH, CH,—C C—CH,
- i - R
CH, HC CH HC CH
6/ \\» / /
0 C

‘ o
(l]H, - CH, éHa
Die erste Stufe aller Acetonkondensationen bildet das Mesityloxyd, das dann
verschieden weiter kondensiert. Es ist méglich, auch ausgehend von Phoron zum
Mesitylen zu gelangen, wena man €s mit H,S0, destilliert?. Dabei tritt zunachst
eine hydrolytische Spaltung (sieche S.428) und neuerliche Kondensation in
anderem Sinne ein. Verwendet man Zn{l, oder P,0;, s0 erhalt man dagegen
Pseudocumol$, vermutlich infolge einer ,,MEERWEIN schen Umlagerung® des
primar entstehendan Carbinols:

CH,
i, o, e &
y /
CH,—CO C—CH, 0>c C—CH, ad —cH,
i - CHy | | - (L, i
HC CH HC CH HC CH
\\é/ \\\C/ N,/

b, b b,

Aber auch verschiedene Ketone konnen miteinander in Reaktion treten. Dabei
hiingt es weitgehend von der Konstitution der Komponenten ab, welche der
beiden Carbonylgruppen sich an der Wasserabspaltung beteiligt. So konden-
gieren fiinfgliedrige Ringketons mit Aceton unter Einwirkung von Natrium-
ithylat unter Bildung von Isopropyizfdenderimten-":

e 9]
< ‘ CH, /N
5 ©H, OC L m6 -

; b b, b b,

Sechsgliedrige Ringketone dagegen kondensieren sich unter den gleichen Be-
‘dingungen za Acetonderivaten. Die Wasserabspaitung erfolgt hierbei unter
‘Ausbildung einer cyclischen Doppelbindung?®:

o O.-.—-.o.;-cn, , - <:>-CH,-—CO-CH,

1 TpATIEW, PETROW: Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 2025 (1928). -
- 3 MrrouELyl, Remp: J. Amer. chem. Soc. 58, 330 (19831).
3. CrarsEN: Liebigs Ann. Chem. 180, 18 (1875). .
¢ JacopsEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 854 (1877). :
3 \WarnLacm: Liebigs Ann. Chem. 894, 364 (1912). — Siehe auch BUTENANDT,
Scuyror-THOMS, WEISS: Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 417 {1939).
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Statt zweier Molekiile Keton kénnen auch geeignete Diketone innermolekular
cich kondensieren, wobei Ringbildung eintritt. Diese synthetisch haufig an-
gewandte Methode verliuft unter der Einwirkung von alkalischen Kondensations-
mitteln wie NaOH oder Natrinmiithylat. So entstehen aus 1,4-Diketonen oder
entsprechenden Estern Cyclopentenone?, z. B. aus Phenacylacetessigester Phenyl-

cyclopentenon: CH,—CO . HCO—.CO
l -> Il (]JH
C,H,—CO CH—COOR CH;—C .
NS NS
2 CH,

Auch 1,6-Diketone fithren zu finfgliedrigen Ringen. Aus Dibenzoylbutan ent-
steht so Phenyl- Benzoyl-cyclopenten®:
¢, H,—CO CH,—CO—C.H; C,H,—C=C—C0—C.H;

-

H,C CH, H,C 2
G, e,

Ringbildung kann auch aus 2 Molekiilen Keton zustande kommen; z. B. Lefert
die Kondensation von 2 Molekiilen Dibenzoylathylen mittels Natriumdthylat
nach primarer Addition, Tribenzoylphenyl—cyclopentadiena:
H H
C.H,— CO-CH=CH—CO—C.H; C.H,—CO—C--CH,—CO-C.H; CeH;-CO nc—cn:ﬁco—c,ns
- -

o
CH CH
Unter der Einwirkung von Alkalien geht Diacetyl in p-Xylochinon iiber*:
. - O
i
@ ;
HC, CO—CH, Hi(? ﬁ.@ﬁ,
-
CH,——C{) CH, CH,—C /CTH
‘ ;

Die Ringkondensation kann aber auch zwischen zwei verschiedenen Ketonen
eintreten; z. B. entsteht aus Acetophenon und Benzoylpropionsaureester unter
Einwirkung von Natriumalkoholat Dipheﬂylcycbpmtadien‘: :

HOOC—CH,—CH, HC—CH
- ' _ﬂ: I
Csﬂs—"c\o OC——-CGH5 CeH& g GP'C‘Hs
A

! Brams: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 158, 700 (1914). — BORSCHE ¢. 8.:
Ber. diseh. chem. Ges. 89, 1813 (1908); 41, 194 (1608). — WEIDLICH, DANTELS:
Ebenda 72, 1690 (1939). — Siehe such RORINGON: J. chem. Soc. [London] 1988, 1383.
* Baurr: Ann. Chimie (9) 1, 348 (1914). - -
* GarpNER, RYDON: J. chem. Soc. [London] 1988, 45.-
¢ v. Peomuanw: Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1418 (1888).
5 Drage, Apawms: J. Amer. chem. Soc. 61, 1328 (1939).
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Heterocyclische Ketone verhalten sich bei der Kondensation vollig gleichartig;
auch hier wurde gelegentlich ein verschiedener Resktionsverlauf je nach dem
Kondensationsmittel beobachtet. So kondensiert sich 1 Mol Aceton bei Raum-
temperatur in Eisessig mittels HCl mit 2 Mol Methoxycumsaranon:

c
“H CH: C\H,,/C’Ha
o X o
__/OCH; CH0 < « OCH,
cn,o\/\/\mi 3 H:C/ N 5 / ’/\(;H/i H(/\”/\/
‘\\\/_co 00—, “w ; \/* co oc¢ \/

Mit ZnCl; in absolutem Alkohol entsteht dagegen Jsopropyliden-methoxy-
cumaranont:

6] O
O, TN

f) Aldehyde und Ketone und Amine.

Von groBem Interesse ist die Kondensation zwischen einem Aldehyd, einer
Verbindung mit reaktionsfahiger Methylengruppe (meist einem Keton) und dem
Salz eines sekundiren Amins, eine Reaktion, die ohne Katalysator verlauft und
zu f-Ketobasen fithrt. Z.m Beispiel entsteht aus Formaldehyd Aceton und
Dimethylamin.Chlerhydrat Dimethylamino-butanon?:

' CH, - CO - CH, + OCH, + HN(CH,), - CH-—CO—-CHz——CH —N(CH,),.

Diese Basen spalten leicht das sekundire Amin unter Bildung eines «,3-un-
gesittigten Ketons ab, das seinerseits weiteren Umssizungen, z. B. Addition
eines Ketone, zuginglich ist. Dieses Verhalten fiihrte zu einer hiufigen An-
wendung der sogenannten ,MaxxicEschen Basen bei Synthesen; z. B. wird
Methyloctalon erhalten aus Methylcycichexanon und dem Jodmethylat von
Diithylaminobutancn unter der Einwirkung von Natrinm oder Natriumamid®:

CH,—N(C.H,), CH, H,C CH, H,C CH,
HC B BN H,c” CH’\/\ HC N\
oc!:\ T o T T 023\ U 0] L
. N AN N\ %ﬁ\ ’

¢H, | TH, 6 o T

Die leichte Entstehung der Maxxicuschen Basen und ihre Reaktionsfihigkeit
fiibrten dazn, sie als Zwischenprodukte bei den durch die Saize sekundirer
Basen katalysierten Kcondensatioren vom Typ der KXOEVENAGELschen Reaktion
anzunchmens$, eineAnschamg, die jedoch nicht ohne Widerspruch bliebS.

I BHRIVER, AXDRRSON: J. Amer. chem. Soc. 80, 1415 (1938).
3 Mawwicm: Arch. Pharmaz. 255, 261 (1917). —-—Sxehe auch NisBET: J. chem Soc.
: .pndon} 19388, i237. — Burpces: J. Amer. chem. Soec. 60, 1538 (1938).-
* pu. Fevu, McQomrax, Ropmxsox: J. chem. Soc. [London] 1937, 53. — Siehe
suah Mawnice, BocH, Borowsky: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 3556 (1937). —
: m‘onnm Rosmxsox: J. chem. Soc. ndon} 1988, 1097.
S 4 Dxauaey ©.8.: Ber. disch. chem. . 62, 1803 (1929); J. pmkt Chem (2) 130,
. 14"1 (1931), 188, 219 (1932). ,
8 AgNDT, ESTERT: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2388 (1935).
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g) Aldehyde bzw. Ketone und Carbonsiuren bzw. Derivate,

Besondere praktische Bedeutung kommt der Kondensation von aromatischen
Aldehyden mit solchen Methylengruppen zu, die durch eine oder mehrere Carb-
oxylgruppen (oder auch Ester oder Saureamidgruppen) aktiviert sind. Je nach
den Bedingungen unterscheidet man hier mehrere Reaktionstypen. '

«) PERKINgche Synthesel. Aromatische Aldehyde kondensieren sich mit An-
hydriden von Fettsiuren in Gegenwart eines Salzes, vorteilhaft der gleichen
Saure, unter Bildung von «,3-ungesittigten Sauren. Das Salz (z. B. Natrium-
acetat), das die Wirkung eines Katalysators besitzt, kann auch durch ein tertiires
Amin ersetzt werden2:

’ o

7
ZN\_cHO CHy-C’ /' \_CH:CH- COOH
, " -+ C/)O - i
N CH, - C S
\/ 3 \\\O Y

In Gegenwart wasserentziehender Mittel konnen auch die freien Siuren benutzt
werden: Die Kondensation von aromatischen Aldehyden mit Phenylessigagure
mittels geschmeolzenem ZnCl, oder Essigsiureanhydrid bildet z. B. die erste Stufe
der Phenanthrensynthese nach PScHORRS:

COOH .

AUCHO g /NS Ne—coor
- + 1 =0 .
\/\ 0o '/\lz NANO, /\
e I )
N N

Eine Umsetzung von Aldehyden mit Bernsicinsiure (nicht mit dem Ester!)
gelingt in Essigsiureanhydrid mittels molekularer Mengen Bleioxyd; so entsteht
z.B. aus Zimtaldehyd, Bernsteinsiure und Bleioxyd (unter gleichzeitiger
Deca.rboxylierung) Diphenyloctatetraen’:

7 MCH=CE—CHO (H—C00H +  CH=CH—CH=CH
Nrm— + ’ — \-::::‘/ i

i : ] N !
< D—CH=CH—CH0 CH,—COOH <;\_§—CH=CH-CH=GH
Priparative Bedeutung besitzt auch die Kondensation von Hippursdure mit
Aldehyden, die unter Einwirkung von Essigsioreanhydrid und Natriumaeetat
unter Bildung eines Azlactons erfolgt. Beim Kochen mit NaOH geht dies in
eine «-Ketosiure iiber. Man gelangt zu Phenylbrenzircubensiure beispielsweise
auf folgendem Wegs: ’

co
] Pan .
{__)-CHO+H,-CCOH — /o vE=C 0 — ¢/~ 0H:C0-CO0H
HN-CO-C,H, | N=é—CeHs

! PerEIN: J. chem. Soc. ndon] 49, 321 (1886).

? BACHARACH, BROGAN: %‘O Amel- chem. S<()c. 50, 3333 (1928). — Br=rsLOW,
Havser: Fbenda 61, 786, 795 (1939). ) ,
* 3 Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 497 (18986). :

* Kuny, WiNTERSTEIN: Helv. chim. Acta 11, 109 (1928). — BERNHAUER,
Sxupgzvr: J. prakt. Chem. (2) 155, 310 (1940). L - . o

® ErtEnMEYER: Liebigs Ann. Chem. 887, 205, 265 (1804). — Sishe auch
ScHSPF 6. 5.: Liebigs Ann. Chem. 544, 30 {1940). ,
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B) KNOEVENAGELsche Synthese!. Aromatische Aldehyde reagieren mit
doppelt aktivierten Methylengruppen (z. B. Malonsiure, Malonester, Acetessig-
ester) in Gegenwart von NH; oder organischen Basen unter Zusatz von Salzen
dieser Basen?, wobei ungesittigte Di- bzw. Ketocarbonsaureester entstehen.
Bei Verwendung von Malonsiure tritt unter den Bedingungen der Reaktion
CO, aus, und es hilden sich Zimtsiuren:

.COOH

7 N\ _cH ) & N\ CH=CH— H.
{__>—CHO + HBC<~COOH - < CH—COO

Besonders bewihrt hat sich bei dieser Zimtsiuresynthese die Verwendung von
Fyridin als Lésungsmittel und von Piperidin als Katalysators.

"~ Bo gelingt auch die Darstellung von Ozyzimisiuren schon bei Zimmertem-
peratur, wihrend sie anders nur schwer zuginglich sinds.

- Wahrend in Gegenwart von Na,C0O, Aldehyde ohne Wasserabspaltung mit
Acetessigester zu Ketolen zusammentreten®, kondensieren sie sich mittels NH,
mit zwei Estermolekiilen zu Dihydropyridinderivaten®, mittels organischer Basen,
wie z. B. Piperidin, zu Cyclohexenonderivaten?:

COOR
I /’CHS
=
R—CH XNH
COOR : COOR 4 N
l tu £ I
¢H,—CO—CH, _CH—CO—CH, 'NH, toor 2
R—CHO - R—CH -
CH,—CO—CH, N\CH—CO—CH, 3iperidin ?OOR o
OOR J:oon X SCH—C
R—CH CH
NcE—C
l \‘Cﬁs
COOR

Auch mit 2 Molekiilen Malonester erfolgt in Gegenwart von BDiiithylamin oder
Piperidin Kondénsation zu Tetracarbonsiurcesterns:

_COOR _CH(COOR),

- CH,
\COOR \CH(COOR},

Einen anderen Verlauf nimmt dis Kondensation von Aldehyden oder Ketonen
- mit Malonsiure in Essigsiureanhydrid unter Zusatz von W.S0. hej 7immeee

CHzO-F 2

! Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 2596 (1898); 88, 2140 (190)). - - {..TThaMawi..
Liehigs Ann. Chem. 847, 370 (1908).
? Kuny, BADSTUBNER, GRUNDMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 98 (1936).
: 3 Durr: Chem. Zbl. 1925 I, 1852. — RoBINSON. SEINODA: J. chem. Soc. [London]
127, 1976 (1926). S
- ¢ ' Vorsarz: J. prakt. Chem. 145, 265 (1936).
3 Gavrr, WeNDpLING: Bull. Soc. chim. France (5) 8, 53, 369, 549 (1936).
( %'W: Liebigs Ann. Chem. 215, 1 (1882). — RaABE: Ebenda %82, 19
1904). .0 ) : - .
© 7 ENOEVENAGEL: Liebigs Ann. Chem. 288, 344, 260 (1895); 289, 131 {1888).
-8 BNOEVENAGEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2345 (1594); 88, 2138 (1903). —
Frbtesorema: Ebenda 84, 787 (1901).- '



Kondensation von sauerstoffhaltigen und aliphatischen Verbindungen. 441 1 5 6 7

temperatur. Hierbei entstehen §.Lactonsiuren; z. B. aus Aceton und Malon-
siure 3-Ozy-tsopropyl-malonlactonsiurel:
CH, COOH HC O
. v “~ N Fan
CO + CH, - C Cco
(H, COOH H,C CH—COOH
7) CLaisENsche Synthese®. Unter der Einwirkung von Natrium oder Natrinm-
alkoholat, gelegentlich auch AlkalikydridS, auf Aldehyde und Fettsiureester
entstehen die Ester substituierter Zimtsiuren. So ergibt die Umsetzung von
Benzaldehyd mit Propionsaureester «-Methylzimisiureesters: :
CH, CH,
R ! . ///_—' X l
S=—CHO + CH;—COOC,H, - 4 >_——CH=C—-—COOC,H5
An Stelle der Ester konnen auch Sidureamide die gleiche Kondensation eingehens.
x, 3-ungesittigte Aldehyde kondensieren sich mit Malonester unter der Ein-
wirkung verschiedener Kondensationsmittel in unterschiedlicher Weise. ‘So bildet
Zimtaldehyd und Malonester mittels Piperidin (KNOEVENAGELsche Synthese)
Cinnamylidenmalonester®:

N

. _COOR . _COOR
N—CH=CH—CHO +CH, - ¢ N—CH=CH—CH=(
“COOR — “COOR

Tropft man Natriammethylat in ein Gemisch von Zimtaldehyd und Malonester
bel 6—89, 50 addiert sich der Ester an die Doppelbindung des Aldehyds®:

— COOR -
. M)—CH=CH—CHO + H.c 7 N CH—CH,—CHO
) HO -} zc\COOR - s 2

CH(COOR),

Lift man zu einer Mischung von 1 Mol Zimtaldehyd und 2,5 Mol Malonester
bei —70 /.o Grammatom Natrium in absolutem Metkanol zutropfen, so erhalt
man ein aldolartiges Kondensationsprodukt®: '

OH
COOR -y A
< ‘—CH=CH-—CHO + 2H3C\/ - S CH-—~CH-—CH—CH(COOR), .
3 \COOR \ ':.‘:/

&I(COOR),

Kondensiert man dagegen beide Komponenten ohne besondere VorsichtsmaB-
regeln mittels Na-Athylat (Cramsewsche Synthese), so bildet sich unter inten-
siver Warmeentwicklung unter Zusammentreten dreier Molekiile Malonester
mit 1 Molekil Zimtaldehyd und gleichzeitiger Verseifung einer Estergruppe
Cinnamgylidentrismalonesters 7: o

_ CH(COOR),

—

BN

¢ N—CH=CH—CHO + 35,

COOR . ,
- & NCH-—CH,— E
COOR el L Y
(iJH(COOR), CH(COOR),

2
—_—— N

! MerorowM: J. chem. Soe. [London] 98, 568 (1908). — OTT: Liebigs Ann. Chem.

401, 159 {1913). — MicEAEL c. s[.I:?T. Am:!ar. chem.(Soc. 55, 3684 (1933); 58, 680 (1938).

(19035)3& dtsch. chem. Ges. 28, 976 (1890). — StoErMER, K1prz: Ebenda 88, 1053

* Amer. P. 2158071. 4 SrozmruER, Vour: Liebigs Ann. Chem. 409, 50 (1915).

y , BENEWOLENSEAJA: Chem. Zbl. 1988 I, 843. — PANDYA c.s.:

Ebenda 1038 I, 2734. ¢ BrrepT: Dissertation, Marburg 1939. - . s
T MeeEawyry: Liebigs Ann. Chem. 360, 323 (1908). _
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Hier soll auch die RossiNasche Cumaromsynthese Erwihnung finden, wobei
zwischen der Aldehyd- oder Ketongruppe und der aktivierten Methylengruppe
intramolekular unter Eirwirkung von Natriumalkoholat (gelegentlich auch
Essigsdureanhydrid) Wasser abgespalten wird unter Bildung einer Cumaron-
carbonsdurel: :

//R

s L0
‘Y N—cr
oo -

N o /CHZ——-COOR N /\0 /C——COOH

b) Aldehyde bzw. Ketone und Nitrile.

An die Stelle einer oder zweier aktivierender Carboxylgruppen kann auch
die Nitrilgruppe treten. Dic Kondensation verliuft dann ebenso, vorteilhaft in
Gegenwart von Natriumalkoholat oder organischen Basen, gelegentlich auch
schon okne Kondensationsmittel. Avch Methylamin-Chlorhydrat unter Zusatz
von etwes wasserfreier S8oda bewihrt sich?

So laBt sich z.B. Benzaldehyd mit Benzylcyanid, Malonitril oder Cyan-
acetamid kondensieren. Am haufigsten angewandt wurde die Kondensation mit
Cyanessigester3: '

CN CN
R—CHO + H,¢! = - R—CH=C_
“COOR , QOR

Schwerer als die Aldehyde reagieren Ketone mit Cyanessigester; als Katalysator
bewihrte sich hierbei neben Natriumithylatt, organischen Basen® und Chisrzink-
anilin® Aeotamid in Eisessiglosung?, besonders bei Zusatz von Ammenimnaecetats.
Das bei der Reaktion entstehende Wasser wird vorteilhaft dabei fortlaufend
abdestilliert”. Auch Drucke bis zu 5000 at fanden Anwendung®.

_ Eine Anwendung derartiger Kondensationen stellt die Darstellung von Pyri-
donen aus Acetylaceton und Cyanacetamid dar®. :

CH, CH,
to ¢
H,é/ H,{—CN 5 \m
am—to o 7 cmb /1:0

H,_N/,:,_'M

1 Rosexxa: Ber. ditsch. chem. Ges. 17, 3000 (1884). — RENCHSTEINX o. s.:
%elv. g;alun Acta 18, 816 (1935). — FosTer, ROBERTSON: J. chem. Soc. [London]
* * Fiscrer, Exganp: Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 257, 82 (1839).
3 Siehe u. 8. WrrmI6, HARTMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1387 {1939).
* HaworTa, GARDNER: J. chem. Soc. [London] 95, 480, 1955 (1909).
.+ 8 Voorn: J. chem. Soc. [London] 1928, 2010. — BaRRET, LINSTEAD: J. chem.
Soc. [London] 1985, 436. ’ o N ‘
- % SoREIBER, MEISEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 254 {1915).
- »? Cope: J. Amer. chem. Soc. §9, 2327 (1937). .
“vut % ERRINGTON, LINsTRAD: J. chem. Soc. [London] 1988, 670. -
< ® BARDHAN: J. chem. 8oc. [London] 1928, 2223. — SmoxEscu, Nyax: Ebends
193;5,“ 782, — Siche auch HanrIs, STrrEr, Forxens: J. Amer. chem. Soc. 81, 1248
-(1989). ‘ L . ' :
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Die Reaktion kann aber auch zu einer Zusammenlagerung dreier Molekiile
fihren; so entsteht aus Aceton und Cyanessigester neben dem I sopropyliden-
cyanessigester der Isopropyl-dicyanessigester :

,r//CN
CH, CH, ON H,C CH
N N V4 L
o - ed . ¢ oo
p. pans Py
CH, CH, COOR HC CH
N

Auf diesem Schema beruht die GuarEscEI-Kondensation und die dhnliche, Syn-
these von THOPRE. Dabei werden cyclische und acyclische Ketone entweder
mit Cyanessigester und alkohclischem Ammoniak? oder mit Cyanacetamid in
Gegenwart von Piperidin® zu Dicyan-glutarimiden kondensiert, die ihrerseits glatt
zu 3-8-disubstituierten Glutarsiuren verseift werden konnen:

CH r -

Ha N CN
€O + 2H,e( +NH, . 4 :

CH \CooR .  CH, CH—CO CH, CH,—COOH
? ‘ LN NH -

b 4 . e

CH, oN / cﬁ, CH—CO &{, CH,—COOH
Co + 2H,c< | . .

CH CONH, H

3

3. Wasserabspaltt;ng zwischen Siuren bzw. Anhydriden uad aliphatischen
- Verbindungen.

a) Carbonsduren und Kohlenwasserstoffe.

Die Kondensation von Carbonsiuren mit ungesittigten aliphatischen Kohlen-
wasserstoffen verlduft unter den gleichen experimentellen Bedingungen wie eine
Lactonisierung, kann aber unter Umstanden vor dieser Reaktion begiinstigt
sein. Sie gelingt vorteilhaft durch Erhitzen mit katalytischen Mengen ZnCl,,
H;PO, oder Toluolsulfosiiure. Auch durch Uberleiten tber erhitzte Katalysa-
toren wie Silicagel, Phosphorsiuren oder Aluminiumoxyd tritt die Kondensation
ein, die vermutlich tiber eine Anlagerung an die Doppelbindung und anschlieBende
Wasserabspaltung verlauft. Die Reaktion kann dimolekular wie intramole-
kular verlaufen; so entsteht z. B. aus Undecylensiure Hexyleyclopentenont:

H,C—CH H’?~%H
i H
K - |
H,C OH CH—C.H,, HC C-CH,
{
CO ' cO

b) Saureanhydride und aktivierte Methylengruppen.
Die schon friiher (siehe 8. 425) erwihnte Fahigkeit der Carbonylgrugpe eines
Saureanhydrids analog einer Aldehydgruppe zu reagieren, laBt gleichartige Kon-
densationen auch mit aktivierten Methylengruppen voraussehen. So konden-

—

! Koarpa: Ber. dtsch., chem. Ges. 88, 3530 (1900).
* Guaresconx: Chem. Zbl. 1901 Y, 821; 1911 I, 361. i}
* TrORPE c.8.: J. chem. Soc. [London] 99, 422 (1911); 115, 688 (1919). _

¢ PraTTRER, Prav: Helv. chim. Acta 20, 1474 (1937).
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v

giert sich Phthalsiureanhydrid in Gegenwart von ZnCl, mit Chinaldin zu so-
chinophthalon, das sich.seinerseits in

das symmetrische Chinophthalon umzu-
rn vermagl: ,
lage g o
N ]
PARNEAAN C "~
'\\\'v’;\\,//’ '_—

CH i
N \C/(i\“’//
I

0]

Ebenso entstehen mit den reaktionsfihigen Methylengruppen von N: itroparaffinen,
Ketonen, Carbonsiuren usw. unter Wasserabspaltung Derivate des Phthalids;
z. B. aus Phthalsiureanhydrid-und Essigsaure Phthalylessigsiure?:

CH—COOH
I
Co. C
/z/\\/ "f\'\\ //4\|\//\

i 0 Lo
AN A - \\"\\, /)\\ /
o ¢o

Entspreciiend kondensiert sich Phthalsiureanhydrid mit Phthalid unter der
'Einwirkung von wasserfreiem Natriumacetat zu Diphthalyl3:

r‘r’/ \ (/ \\ (,/ \‘ // ) QI\

\\‘)-—-- = - ‘\C."_*‘ - \‘\.-———-/) \\z/

s \\\ ! / Vi 4 \ / ‘\‘
0(}: CO H,C CO OC\ C=C CO

\0/ \\0/ : \O/ \‘\ 0//

! EIBNER c.s.: Liebigs Ann. Chem. 815, 303 (1901); Ber. dtsch. chem. Ces.
87, 3018 (1904).

? GaBRIEL, NEUMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 952 (1893).
* GRAEBR, GUYE: Liebigs Ann. Chem. 228, 241 (1886). — Siehe auch Koxrrscr:
J. Amer. chem. Soc. 58, 1328 (1936).





