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446 F. Apickes: Kondensation unter Abspaltung von Alkohol.

1. Esterkondensaticnen.

1. Deutung des Reaktiongverlaufes.

Seit der Entdeckung A.GeurmERs!, daB sich Essigsiureathylester durch
Natrium zu Acetessigsiure-ithylester kondensieren 1aBt, sind wohl nur wenig
andere Reaktionsverliufe der priparativen organischem Chemie so haufig be-
arbeitet und sc verschieden gedeutet worden wie die damit aufgefundenen
Esterkondensationen. Es diirfte keine Moglichkeit der Formulierung auf dem
. Papier mehr geben, die nicht schon einen oder mehrere Verfechrver gefunden
hat?. Uberraschenderweise sind trotzdem in den zwei letzten Jahrzehnten
durchaus neue, originelle Grundlagen fiir das Verstindnis experimentell er-
arbeitet worden. Und dank der Verfeinerung unserer Formelsprache und unserer
Verstellungen iiber die chemischen Bindungen wurde zur selben Zeit auch die
bildliche Wiedergabe in neuer Weise ermoglicht. Trotzdem noch keine véllige
Einstimmigkeit. in den Ansichten herrscht, soll hier nur das von F. ABNDT und
B. ErstERT? gegebene Reaktionsschema zugrunde gelegt werden.

In dieser Schreibweise bedeutet jeder Strich ein Elektronenpaar. In den Formeln
sind Grenzformeln mesomerer Zustidnde zu sehen. Die Ionen sind als Kryptoionen
aufzufassen. Die Bindungsstrichpfeile gehen vom Atom, das das anteilig werdende
Bindungselektronenpaar liefert, aus.

‘Der Vorgang der Esberkondensatidnén, der am Essigsiure-athylester er-
lautert, in einer Vereinigung zweier Estermolekiile zaum Acetessigester unter Ab-
spaitung eines Mols Alkohol besteht,

~ 2CH,- COOC,H, = CH, - CO - CH, - COOC,H; + C,H;0H,
1a8t sich so folgendermaBen darstellen:

! Jahresber. Fortschr. Chem., Physik, physik. Chem. 1868, 323; 1885, 302; Z.Chem.
1866, 5; 1888, 653.
____ 3 Schrifttum: Bis 1919 siche BrmsTmix 8, 5036594, Frg.-Werk 8, 224, —
Weiterhin Anm. 3 und F. Apickes und Mitarbeiter: Ber. dtsch. ¢chem. Ges. 85, 522
(1932); 68, 2197 (1935); 69, 654 (1936). — K. BopENDORP: Ebenda 67, 1338 (1934);
88, 831 -(1935). — W. Boascae, R.MaNTEUFFEL: Liebigs Ann. Chem. 505, 177
(1933j); 518, 97 (1934). — L. CLAISEN in RICHTER-ANscEUTZ: Chemie der Kohlen-
stofivgrbmdungen, 12, Aufl,, Bd. 1, S.516. 1928, — W. Dwree™: Ber. dtsch. chem.
Ges. 71, 1350 (1938). — SaLiut Esrora: Suomen Kemistilehti 11 A, 15 (1938):
Chem. Zbl. 1989 I, 354. — A. Hanrzsca: Z. anorg. allg. Chem. 209, 213 (1932). —-
Cz. R. H_.x_&Usmr.: J. Amer. chem. Soc. 60, 1957 (1338). — CH. R. HAUSER, RENFROW :
Ebenda 59, 1823 (1937); 60, 463 (1938). — W. HifcKEL: Theoretische Grundlagen
der organischen Chemie, 2. Aufl,, Bd. 1, S. 214—225. 1934. — H. Lux: Ber. dtsch.
- chem. Ges. 82, 1824 (1926). — K.H. M=zvER: Z. angew. Chem. 86, 165 (1923). —
5. M. Mchz.vam und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 51, 3124 {1928); 68, 2310
(1831); 85, 41?1, 1597 (1933); §6, 1173, 1766, 1866, 2459 (1934); 57, 1443 (19356);
68, 529 (1936); 59,2007 (1938). — H. ScrErsLER und Mitarbeiter (vgl. jedoch ADICKES,
CELVAIN, SHORT, WIEGRERE): Ber. dtach. chem. Ges. 58, 388 (1920); &5, 789.
5921 (1922); 88, 1198 (1925); 60, 564 (1927); 63, 1557, 1562 (1930); 65, 994 (1832);
€86, 428 (1933); 67,.1341 (1934); Liebigs Ann. Cherm. 4568, 1, 21 (1927); J. prakt. Chem.
189, 105 (1934); J. Amer. chem. Soc. 55, 425 (1633); Chemiker-Ztg. 46, 554 (1922);
Z. angew. Chem. 86, 6 (1923). — W.F. SHorT, ‘M. CL. FRaxgLIN: J. chem. Soc.
[Loncdon] 130, 591 (1928). — M, A. SprELMaNN, M. T. ScxMIpT: J. Amer. chem. Soc.
69, 2009 (1038). — F. Swants: Bull. Soc. chim. Belgique 85, 412 (1926). - G. W.
. Tscxzrovzew: Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 955 (1934); €8, 327 (1935); Chem. J.
Ser. A, J. allg. Chem. (russ.) 5 (67), 562 (1935). — L.WixGREBE: Dissertation,
Braunschweig 1931. »
3 F. AmwD3, B. EIsTERT: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2383 {1936); 71, 1547 (1938). —
Arwpr, LOwe: Ebenda 71, 1631 (1938). — B. EisteErT: Tautomerie und Mesomerie,
© 8.130. Stuttgart 1938. _



Esterkondensationen. 447 .

Unter dem EinfluB8 der Kondensationsmittel reagiert ein Molekiil Ester in der
elektromeren Form (A} mit »aufgerichteter”, d. h. polarisierter? O=C-Doppel.
bindung und Zlektronenliicke am Kohlenstoff mit einem zweiten Molekiil (B), von
dem ein Proton durch das basische Kondensationsmittel abgeldst wurde. B tragt

2CH3-COOC,H5*T:H,C—(I) + [IC—H |Nat <= H,C—(l: — g Na+~=,
S Y '=c> 1 é:c}

A B C

— — —

IO—R ] HC—C=*=cC_H

- | |
H,C——J)—‘—('}—H NagH <=, 101 (f=(> Na+ + Na+{OR]".
lél C=0> | |0—R |

C’)—R E

L b - _
Durch Abspaltung eines weiteren Protons geht dann C in D abers, Dieser Vor-.
gang ist durch die acidifizierende Substituentenwirkung auf die Methylengruppe
erleichtert. Und endlich tritt durch Abdissoziiersn des nunmehr elektroaffinsten

Substituenten, namlich der Athoxylgruppe, die Stabilisierung zum Acetessig..

esterenolat-Ion E ein. Dieser Iotzte Schritt erst bringt den fir die Reak.
tion entscheidenden Energiegewinn und fiihrt aus der Ungunst der Gleich-
gewichtslagen zwischen dem Ausgangsester und den ersten Stufen heraus. Denn
im Acetessigesterenolat ist dia Konjugation der Doppelbindungen hergestellt
bzw. ein mesomeres energiearmes System. Und hierin ist offenbar die Trieb-

Die eingangs gegebene summarische Formel ist demnach dahin zu prizisieren,
da8 nicht Acetessigester, sondern Acet; igesterenolat entsteht. Die Aufgabe
der Kondensationsmsittel {die altbekannten, nach steigender Wirksamkeit ge-
ordnet, sind Na- und K-Athylat bei Anwesenheit von Alkohol, Na- und K-Alke-
holat alkoholfrei, Na und K metallisch in Stiick-, Draht- oder Pulverform,
Natrinmamid) ist also eine katalytische der Ablsung der Protonen und eine
nichtkatalytische der Festlegung des Acetecsigesters als Enolat.

2. Aligemeine Typen der Esterkondensationen,

a) Dimolekulare Kondensation gleicher Partner.
Wie der Essigsiureithylester konnen auch die aliphatischen Homologen,
isocyelische oder alicyclische Ester R - CH, - COOC,H; zur Kondensation ge-

! Die elektromeren Formen sind in susfithrlicher Schreibweise mit Kennzeiclinung
der Ladung beim Keton: L

) _= =)

R\c-g 1

=
RI/C (’,/v—R,/C__Q' Ester: R’ .O/C O/T.RI_O/ - R/—
- - “
* Die verschiedenen Pieillangen sollen die Gleichgewichtalagen, {iber die experi-
mentell nichts bekannt ist, nur qualitativ andeuten. . .
? Die Zwischenstufen A—D sind theoretisch, nicht experimentell begriindet.
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448 F. Apicxes: Kondensation unter Abspaltung von Alkohol.

bracht werden. Reaktionsprodukt sind stets [§-Ketosdureester, die mit Aus-
nahme des Acetessigesters am «-C-Atom einen Substituenten tragen.

Ester rait «-Methingruppen RR': CH - COOC,Hj lassen sich mit den bislang
gebrauchlichen, S.447 aufgezdhlten Kondensationsmitteln nicht kondensieren.
Dies ist erst neuerdings gelungen (siche I 2 e und f). Es entstehen die entsprechen-
den am &-C-Atom disubstituierten §-Ketosiureester. :

b) Dimolekulare Kondensation ungleicher Partner.

Der die reaktionsfahige Methylengruppe tragende Partner braucht kein
Ester zu sein. Auch die Methyl- oder Methylengruppen in Naehbarschaft von
Carbonylgrappen, Nitrilgruppen usw. oder von C=C-Doppelbindungen (Croton-
saureester, Cyclopentadien) oder in Bindungssystemen wie Fluoren und Inden
gind der Esterkondensation zuginglich. Es entstehen 1,3-Diketone, 8-Keto-
nitrile, 8§, y-ungesattigte Ketone, Acylfluorene usw. Der eingesetzte Ester wird
- sich hierbei in unerwinschter Nebenreaktion natiirlich zum Teil auch mit sich

selbst kondensieren, falls er dazu fahig ist. '

Ester, die iberhaupt kein Wasserstoffatom am «-C-Atom tragen, wie
- Ameisensaureester!, Oxalsiureester, Kohlensiureester, Benzoesiureester usw.,,

kénnen natiirlich nicht mit sich seibst in Reaktion treten, wohl aber mit anderen
Triagern von aktiven Methyl- oder Methylengruppen, seien dies Ester oder die
goeben angefiihrien Stoffe. Gerade die Koundensationen mit den beiden erst-
genannter Estern verlaufen besonders glatt und wurden unzihlige Male ange-
wandt, wahrend der Kohlensiureester? erst neuerdings zu Kondensationen
beniitzt worden ist. Mit den angegebenen Estern 1a8t sich so die aktive Methyl-
oder Methylengruppe irgendeines Korpers durch die Aldehydgrupped, die
Athoxalylgruppe, die Carbathoxylgruppe oder die Benzoylgruppe usw. substi-
. tujeren.
¢} Innermolekulare Kondensation.

Die beschriebenen Reaktionstypen miissen sich grundsitzlich in derselben
Weise verwirklichen lsssen, wenn die reagierenden Gruppen nicht zwei ver-
schiedenen, sopdern ein und demselben Moiekiil angehoren, falls dessen rdum-
licher Bau so ist, daB die Wahrscheinlichkeit ihres Zusammentreffens bei den
innermolekularen Schwingungen gegeben ist. Bei Dicarbonsiureestern erhalt
man durch diese sogenannte ,innere Esterkondensation®, die W. DIEorRMANNK?
als erster aunsfihrte, cyclische x-Carbathoxyketone.

Seitdem sind auch cdie oben unter b ,,Dimolekuisrs Kondensation ungleicher

- Partner angefihrten Méglichkeiten der Kondensation von Carbiathoxylgruppen
mit durch die Nachbarschaft anderer Gruppen aktivierten Methyl- oder Methylen-

2 Uher die Kondensstion von Ameisensiureester mit Acetylenen siehe I1 3, 8. 469.

' * H.Lux:Ber.dtach.chem. Ges. 82, 1824 (1929) (Synthese von Acetessigester, Malon-

slureester). — Gr. S. SExxvER: J. Amer. chem. Soc. 59, 322 (1937) (Phenylmalonsiure-
ester). — Umsetzungen mit Phenyloyaniden: HressLEr: Ebenda 82, 120 (1904). —
Boproux: C. R. hebd. S&ances Acad. Sci. 151, 1358 (1910); Bull. Soc. chim. France
{4) 9, 652 {1911). — NErsox, CrETscaEr: J. Amer. chem. Soc. 50, 2758 (1928). —
Rucorr, Caspar, Heesots: Helv. chim. Acta 20, 250 (1937). — J. B, NIEDERL,
R.T. RorH, A. A. PLeNTL: J. Amcr. chems, Soc, £9, 1001 (1937); 60, 2140 (1938). —
F. Apicges: J. prakt. Chem. 130, 90 (1938). — Rk. mit Phenylstyrylnatrium:
E. Benouaxw, T. Urar: Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 58 (1933).

3 Bzw. die Oxymetkylengropre -=CH—OH durch Ubergang in die Enolform.

4 Liebigs Ann. Chem. 817, 27 (1901). — Von neueren Arbeiten siehe z. B. R. WILL-
sTATrER, M. Boarer: Ebenda 422, 17 (1921). — McELvamry und Mitarbeiter: J.
Amer. chem. Soc. §6, 1173 {1934); 57, 1443 (1835). — D. K. BANERJER: Sci. and Cult. -
8..678 (1938); Chem. Zbl. 1988 II, 3401. — H. A. WerpLICH: Ber. dtsch. chem. Ges.
71, 1801 (1938); Org. Syntheses 17, 30 (1937). — P.C. GurA, C. KRISHNAMURTHY :
Ber. dtech. chem. Ges. 72, 1378 (1939). :
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gruppen zu innermolekularen Ringschliissen zum Teil beniitzt ‘worden!. Tri-
phenylmethyl-Natrium als Kondensationsmittel ermaglichte sogar die innere
Esterkondensation mit einer Methingruppe?.

Zu Ringschliissen kann es natiirlich auch kommen, wenn zwei Carbithoxyl.
gruppen der &athoxylabspaltenden Komponente (z. B. Oxalester oder andere Dj.
carbons&ursester) zwei aktiven Methylgruppen der wasserstoffabspaltenden Kompo-
nente (z. B. Dicarbonsaureester, Diketone) gegeniiberstehen?, Auch diese Reaktionen
sind den inneren Esterkondensationen zuzurechnen, da die gleichzeitige Konden-
sation an zwei Molekiilstellen unwahrscheinlich ist. :

3. Die wichtigsten net cren experimentellen Befunde.

a) Das Abdestillier=: des entstehenden Alkohols,

Auf die Gleichgewichtslagen zwischen dem Ausgangsester und den Stufen
B—D des angegebenen Reaktionsschemas mu3 der bei der Kondensation ab-

wandlung erleichtert, die Gleichgewichte also zu den Ausgangsstoffen hin ver-
schiebt. Auch der fertige Acetessigester ist einer alkoholytischen Riickspaltung
bei Anwesenheit von Natriuméithylat zuganglich®. Insbesondere sind an dep
Methylengruppe substituierte Acetessigester® und 1,3-Diketone$ daraufhin ver-
gleichend untersucht worden. Das von MoErvamx und Mitarbeitern? - ein.
gefilhrte Verfahren des Abdestillierens des entstehenden Alkohols unter ver-
mindertem Druck wahrend der Kondensation muBte deshalb in den Fillen seiner
(natiirlich nicht allgemeinen) Anwendbarkeit eine Ausbeuteverbesserung ergeben,
die sich bei Synthesen von besonders leicht der Alkoholyse verfallenden Kérpern

! Siehe z. B. bei Ketosiureestern : D. VorRLANDER: Liebigs Ann. Chem. 294, 270
(1897). — E. E. Braise, A. Kogrrer: Bull. Soc. chim. France (4) 7, 710 (1910). —
E. P. KomLERr, P. ALLEN jr.: J. Amer. cher-. Soc. 45, 1987 (1923). — CraupE Lk Prre-
. TIER DE ROSANBO: Ann. Chimie (9) 19, 327 (1024). — W. WisLicenus, F. Merms:
Liebigs Ann. Chem. 488, 101 (1924). —-Sarrr EskoLs: Suomen Kemistilehti 11 B, 9
(1938); Chem. Zbl. 1988 I, 2422. — H. PLimyer, W. F.SHORT: J. chem. Soc. [London]
1938, 694. ' ' :

® B. E. HUDSON J2., CH. R. HAUSER: J. Amer. chem. Soc. 61, 3567 (1939).

3 Zum Beispiel Oxalester 4 Glutarsiureester: W. DIECRMANN: Ber. dtsch. chem.
Ges. 27, 965 (1894); 80, 1470 (1897); 32, 1930 (1899). — W. WISLICENUS, A. SCEWAN-
HAUSSER: Liebigs Ann. Chem. 297, @8 (1887). — E. Rovrnt: Ber. dtsch. chem, Ges,
29, 1117 (1896). — Oxalester und Diathylketon: L.Craisen: Ebends 27, 1363
(1894). — L. CLAISEN, TH. Ewax: Liebigs Ann. Chem. 284, 247 (1895). — Ver-
schiedene weitere Falle: W. Wisticenos, F. MELys: Ebenda 436, 101 (1924). —
s»Succinylobernsteinsaureester** aus 2 Mol Bernsteinsdureester: Frmrmvg: Ebenda
49, 192 {i844). — BrrsTeErs 10, 893, Erg. 434.

¢ J. WisLIcENUs: Liebigs Ann. Chem. 186, 197 (1877). — IsBErT: Ebenda 234,
160 (1886). — W. DIECEMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2670 (1900). — E. v. MEYER,
A. FRIESSNER: J. prakt. Chem. {2) 65, 528 (1902). — L. A. HroLeY: J. Amer. chem.
Soc. 87, 299 (1907). — H. GavyL » L. KLEES: Bull. Soc. chim. France (4) 89, 883
(1926). — H. Apxins und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. §2, 4391 (1930); 54, 3420
(1932). — McELvaix, N. Fisgen: Ebenda 56, 1769 (1934). .

5 J. WisLiceENUS: Liebigs Ann. Chem. 188, 200, 204 (1877j. — A. GEUTHER:
Ebenda 289, 386 (1887). — W. DrecemANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2670 (1900). —
Dreckmann, Kron: Ebénda 41, 1260 (1908). — H. ApEINS und Mitarbeiter: J. Amer.
chem. Soc. 52, 4391 (1839); 54, 3420 (1932). . o

¢ H. AprINs und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 52, 4391 (1930); b4, 3420
(1932); 56, 1119, 2676 (1934); 57, 143 (1935). — G.T. Mogean, H. D. K. Drews
Cx. R. PORTER: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 333 (1925).: N

? J. Amer. chem, Soc. 81, 3124 (1929); 58, 2310 (1931); 55, 1697 (1933); &6,
1806, 2459 (1934); 57, 1443 (1935). — Dr. A. Wacker, Ges. {. elektrochem, Industrie,
Miincheu: E. P. 311707 vom &, 5. 1928, Chem. Zbl. 1929 II, 1590. — F. Apickes:
J. prakt. Chem. 150, 90 (1838)..— 8. Esgora: Suomen Kemistilehti 11 B 9. (1938);
Chem. Zbl. 1938 I, 2422, : .

Handbuch der Katalyse, Bd. VII/2. ‘ . 29
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450 . F. Apickes: Kondensation unter Abspaltung von Alkohol.

wie «-alkylierten Acetessigestern oder (3-Diketonen besonders vorteilhaft aus-
wirken muB. So gelang es McErLvam (1. c. 1933) die hheren Fettsaureester in
. guter Ausbeute zu den entsprechenden (x, y-alkylierten) Acetessigestern zu kon-
densieren. Wegen der groBen Siedepunktsdifferenz zwischen Athanol und den
Ausgangsestern 1Bt sich hier das Abdestillieren des Athanols unter vermin-
dertem Druck wihrend der Kondensation ohne Esterverlust ausfithren, wogegen
bei den niedrig siedenden Estern der Aufwand an Ester in schlechtem Verhaltnix
zum Ausbeutegewinn steht. McELvary erhielt bei der Kondensation von
8 Estern von der Valeriansiure bis zur Myristinsiure (C;_;4, C;q, C,,) bei Reak-
tionstemperaturen von ‘90—130°, Reaktionsdrucken von 130—15 mm und Reak-
tionszeiten von 8—4 Stunden (bei steigender C-Atomzahl jeweils entsprechend
steigende oder fallende Werte) Ausbeuten von 74—84 %o (unregelmafig streuende

rte).
Werte) b) Der EinfluB der Alkoholkomponente der Ester
- auf die Kondensation.

MoErvary und N. Fisger! haben die Ausbeuten der Kondensationen bei
den Essigsiiurestern von Methanol, Athanol, n-Propanol, n-Butanol, Isobutanol,
Isopropanol, sekundirem DButylalkohol, tertiirem Butylalkohol und Phenol
unter moglichst gleichen Bedingungen nach 2, 8, 16 und 32 Stunden festgestellt,
wobei die sorgfiltigst hergesteliten Natriumalkoholate in € Molen Ester bei
bestimmten Temperaturen unter Riithren umgesetzt wurden. So konnte fast
" ausnahmslos das Ausfallen der Acetessigester-Enolate verhindert werden. Die
Reaktionsgeschwindigkest war bei-den priméren Alkoholen am griiten (mit Aus-
nahme des Methanols, dessen Ester aber bel 57° untersucht werden mublite, wo-
gegen die Versuchstemperatur bei den anderen Estern 779, 87° oder 1159 betrug).
Das Gleichgewicht wurde namlich pach 2 Stunden schon fast erreicht. Die Aus-
beute, also die Gleichgewichislage, war dagegen bei den sekundiren Alkoholen
giinstiger: 75 und 80% d.Th. gegeniiber 60% (Athanol) und 70% (Butanol)
bei den priméiren Alkoholen. Sie wurde allerdings erst nach 8 Stunden erreicht.
Der tertidre Alkchol erwies sich beziiglich Reaktionsgeschwindigkeit und Gleich-
gewichtslage als weitaus am ungiinstigsten (nach 16 Stunden bei 77° 38°%o, nach
64 Stunden 52°). Was das Phenol betrifft, so war sein Essigsiureester fir die
Kondensation vollig unbrauchbar?. Die theoretische Begriindung hierfiir liegt
in der Aciditit des Phenols. Sie geniigt, um einerseits aus etwa entstandenem
Natracetessigester den Ester in Freiheit zu-setzen und ihn damit nsch den Ergeb-
nissen der S.449 Anm. 4 zitierten Arbeiten der slkoholytischen Riickspaltung
auszuliefern, anderseits die Kondensation weitgehend, wenn nicht vollig un-
mdglich zu machen dadurch, daB es gar nicht zur Bildung der Siufe des Natracet-
essigesters kommen kann. Es bleibt so die zweite Aufgabe des Kondensations-
mittels (siche S. 447) beim Natriumphenolat vnerfillt. Auch die Essigsiureester
des Benzylalkohols®, Diphenylcarbinols, Allylalkohols und Cinnamylaikchols
lassen sich nicht zu Acetessigestern kondensicrens.

. In picht volliger Ubereinstimmung hiermit finden P. HaLpic, F. KAvFLER
und H. P. Scam7z%, daB man bei der Acetessigestersynthese, die mit Natrium-

3 J. Amer. chem. Soc. §8, 1766 (1934). -
S 2 ‘)Siehe dagegen W. ScHLENK und Mitarbeiter iber Benzoesdurephenylester 13e.
-S. 452. . . :

? Conrap, HoDGEINSON: Liebigs Ann. Chem. 198, 320 {1887). — BacoN: Amer.
chem. J. 38, 24 (1905). : . . ) .

¢ H..F. Tsgovu, Y.-T. Waxe: J. Chin. chem. Soc. 3, 224 (1937); Chem. Zbl.
1987 i, 3309. o .

8 Dr. A. Wacker, Ges. f. elektrochem. Industrie: DRP. 503132, Chem. Zbl.
1930.IX, 1770. . .
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dthylat auch beim Erhitzen unter Druck schlechte Ausbeuten gibt (30°/)1, bei
Anwendung von Natriumbutylat und Essigsiurebutylester und Kondensation
beim Kp. 80% d. Th. an Acetessigester erhalten kann. Sie verwenden aufBler
Butanol auch Amylalkoho! und Hexylalkohol.

¢) Der EinfluB der Sdurekomponente der Athylester
auf die Kondensation.

In gleicher Weise wie unter b beschrieben untersuchte McELvaIN mit
D. C. RoBERTS? auch systematisch den EinfluB der Substitution der Sdaurekom-
ponente bei den Estern R - CH, - COOC,H; auf die Gleichgewichtslage der Kon-
densation. Die Ausbeute fiel in der Reihe:

R = H CeH; CH, CH;, nCH, (CH,),CH (CH,),C
Versuchsdauer ... 8 6 16 32 32 48 68 Std.
Rk.-Temperatur . . 789 950 95° 950 95° 950 95°
Ausbeute ........ 15—176 53—55 46—47 40—4q92 34—35 0 0%

Der starke EinfluB der Konstitution auch der Methylenkomponente (bei Kon-
densation zwischen zwei verschiedenen Partnern) geht aus den Ausbeutebe.
stimmungen bei der Kondensation einer grofleren Reihe von isocyclischen und
aliphatischen Methylketonen meist mit Essigsaureithylester von H. Apgins
und Mitarbeitern3 hervor.

Weitere systematische quantitative Beobachtungen in dieser Richtung fehlen
leider noch. Ein Versuch, die Ausbeuteangaben der verschiedenen Autoren zu-
sammenzustellen, diirfte nur einen sehr unbefriedigenden qualitativen Hinweis
auf die Reaktionsgeschwindigkeit und Gleichgewichtslage ergeben, da die Reak-
tionsbedingungen zu undefiniert und selbst bei ein und demselben Autor zu ver-
schieden sind, und wiirde hier deshalb zu weit fithren. ‘

-

d) Beobachtungen bei den altbekannten Kondensationsmitteln
und ihren neuen Varianten. .

Neuere systematische Untersuchungen iiber die zweckmaBige Wahl der Kon-
densationsmittel, die in der schon genannten Reihenfolge: Natriumithylat,
Kaliumithylat in Anwesenheit von Athanol, alkoholfreies Natriumdathylat,
alkoholfreies Kaliumathylat, Natrium, Kalium, Natriumamid als steigend wirk-
sam gelten, liegen bedauerlicherweise nicht vor4,

! Siehe dagegen die Arbeiten E. v. MeYER und von L. A. HicLry, §. 449, Anm. 4.

* J. Amer. chem. Soc. 59, 2007 (1937). — Ameisensaursester und Oxalsiureester,
die, wie gesagt, besonders glatt reagieren, lassen sich ihrer Zersetzlichkeit wegen
unter diesen Bedingungen nicht untersuchen, weshalb wohl die Aufstellung einer
Reilie von nicht mit sich. selbst kondensierbaren Estern fehlt. o

® J. Amer. chem. Soc. 56, 2665 (1934). L )

¢ Gelegentliche Einzelbeohachtungen sind z. B. in folgenden Arbeiten zu finden:
Die Kondensation von. Benzyleyanid mit Kohlensiaureester wird vergleichend aus-
gefiihrt mit Natrium in Ather, Natriumithylat in Athanol, Natriumamid in Benzol
oder Ather: W. L. NErsow, L. H. CRETSCEER: J. Amer. chem. Soe. 50, 2758 { 1928). —
Bei verschiedenen Kondensationen mit Oxalester wird Kaliumithylat vor Natrium-
athylat -bevorzust: W. BorscHE, . R. MANTEUFFEL: Liebigs Ann, . Chem. §12, 97
(1934); 505, 177 (1933); Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 868 (1032). — Bei der Herstellung
von 1,3-Diketonen wird Natriumithylat empfoilen gegeniiber Natrium, des zwar
bessere Ausbeuten, aber kaum zu regelnde Reaktionsablaufe gibt: I. M. SrraGUE,
L. I Beckmam, H. ADKINS: J. Amer. chem, Soo. 56, 2665 (1934). -— 2-Nitro-d4-benzyl.
oxy-toluol la8t sich mit Oxalester nur mit Kaliumithylat, nicht mit Natriumithylat
kondensieren: H. Buzrrow,: I. L. Stoves: J. chem. Soc. [London] 1987, 1726. —

lumathylat ist Natriumaithylat vorzuziehen béi der . Kondensation gewisser
7-Arylbuttersiureester mit Cxalester: Org. Syniheses 18, 25 (1938). »

29+
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‘Auch iiber den EinfluB der Losungsmittel fehlt jede systematische Untersuchung.
trotzdem dieser auBerordentlich stark sein muB. Denn die Loslichkeit der ent-
stehenden Enolsalzo in den Losungsmitteln und ihren Gemischen mit einer im Uber-
schuB angewendeten Reaktionskomponente bzw. das Verhaltnis dieser Loslichkeit
zur Loslichkeit des entstehenden Alkalialkoholats muB fiir die Gleichgewichtsver-
schiebung zum Enolat hin von ausschlaggebender Bedeutung sein.

Als bemerkenswert hier zu erwihnen bleiben nur wenige Arbeiten:

Von Gr. S. Skmv~er! wurde Natrinm-Kalium-Legierung verwendet zur Kon-
densation zwischen Kohlensiureester und Phenylessigsiureester.

Wahrend die frither versuchte Kondensation mittels Caleiam?® gegeniiber
Natrium bei der Acetessigestersynthese eine schlechtere Ausbeute erbrachte.
bedeutet die Beniitzung von Rubidiumithylat durch R. Kuax? und CHR. GRUND-
MaNN bei der Kondensation des Dekatetraensiure-methylesters mit Oxalsiure-
ester eine Erweiterung der Reihe der alten Kondensationsmittel. Auch schon
der Oktatriensiure-methylester hatte sich mit Oxalester durch Kaliumithylat
nur zu 3,5% d.Th. kondensieren lassen. Hier fiihrte die Kondensation mit
Kaliumisopropyiat® in Ubereinstimmung mit den S. 450 beschriebenen Becbach-
tungen McELvarns iiber den EinfluB der Alkoholkomponente zu einer viermal
besseren Ausbeute. Im Zusatz von Pyridin oder der Verwendung von Pyridin
als Reaktionsmedium fand Cz=r. GRUNDMANNS schlieBlich noch eine viel ent-
scheidendere Verbesserung fiir diese Kondensationen zwischen Oxalester und
den Polyenestern CH,« (CH : CH)s - COOC,H;. In diesem Fall lieB sich kein
Unterschied in der Wirksamkeit von Kalium- und Rubidinmithylat feststellen.
Nach der theoretischen Deutung dieses Befundes ist eine Wirksamkeit des Pyri-
dins bei anderen Esterkondensationen jedoch nicht zu erhoffen®.

Ferner wird die Anwendung der von XK. ZreGLER bei der Kondensation von
Dinitrilen beniitzten aromatisch und alipbatisch disubstituierten Natriumamide
wie Natriumiithylphenylamid (aus Natriumamid und Athylanilin) auch bei
inneren Esterkondensationen langkettiger Dicarbonsaureester, Esternitrile oder
Esteramide in einem Patent? der Schering-Kahlbaum AG. beschrieben.

Endlich ist noch Natrinmhydrid® zu erwiahnen, das, als Kondensationsmittel
patentiert, nack den Angaben zu ausgezeichneten Ausbeuten fiibrt.

e) Neuartige Kondensationsmittel
(Triphenylmethylnatrium, magnesiumorganische Verbindungen)
und die hierdurch gegebene Méglichkeit der Kondensation auch bei Vorhanden-
sein nur eines H-Atoms an dem das Proton abgebenden C.-Atom.
Das Kondensationsmittel hat, wie erwiahnt, bei der Esterkondensation die
Aufgabe: erstens katalytisch die Abspaltung des Protons aus der Methylen-

* J. Amer. chem. Soc. 59, 322 (¥937). Zu 0,275 At. Na + 0,275 At. X, in 250 cem
Benzol bis zur beginnenden Krystallisation des Benzols abgekiihlt, werden schaell
unter Riihren 0,50 Mol Phenylessigsdureester und 2,0 Mol Athylecarbonat zugesetzt.
Ausbeute: 49% d. Th. berechnet auf das Metall. - ’

% W. H. PerxIN, L. Prarr: J. chem. Soc. [London] $5, 161 (1909).

3 Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 1875 (1936). o

.. ¢ R. Kuny, CHR. GRUNDMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. €9, 1759 (1936).

8 Ber, dtach. chem. Ges. 70, 1151 (1937). — R. KuaN, CHr. GRUNDMANN: Ebenda

70, 1327 (1937). -
8 Siehe dagegen F. Apickes, Zur Kenntnis der Reihe der normalen aliphatischen
d, 1.3-Oxysauren und ¢-Ketosiuren. Ber. dtsch. chem. Ges. 1942. Bei Oxalesterkonden-
sationen bewdhrte sich hier Pyridinals Reaktionsmedium. Anderederangefiihrten neuen
Kondensationsmitte und Verfahren versagten. 7 F.P. 44912, Chem.Zbl. 1986 T, 1245.

8 V.L.HaxsiEY, E.I. du Pont de Nemours & Co.: Amer. P, 2158071, Chem-
Zbl. 19389 I, 2586, Geschiitzt ist die Kondensation mittels Alkali- oder Erdalkali-
hydriden, genannt nur NaH. Angewandt wurden 1 oder 2 Mol. ’
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komponente zu vermitteln und zweitens das Reaktionsprodukt als Enolsalz
festzulegen, ein Reaktionsschritt, der zum mesomeren energiearmen System
fihrt und so die Triebkraft der Reaktion liefert. Wie hoch die Ausbeute sein
kann, hingt von dem entgegengesetzt gerichteten Reaktionsablanf, der durch
Alkalialkoholat katalysierten alkoholytischen Spaltung des Kondensationspro-
duktes durch den in der Reaktion entstehenden Alkohol ab, — zunichst also von
dem Gleichgewicht Enolat - Alkohol = Alkoholat 4 Enol, sodann dem Keto-Enol-
Gleichgewicht, da es nicht das Enolat? ist, das der Alkoholyse anheimfillt. Nur
bei Anwendung von 2 Mol Alkalimetall oder Natriumamid auf 1 Mol mogliches
Reaktionsprodukt wiirde der Alkohol seines Protons beraubt und unschadlich
gemacht, und die Reaktion kénnte bis zur vollstindigen Umsetzung verlaufen.

Wenn nun Ester wie der Isobuttersiureester, die nur ein Wasserstoffatom
am &-Kohlenstoffatom haben, mit den bisher genannten Kondensationsmitteln,
auch Alkalimetall und Alkaliamid, iberhaupt nicht zur Umsetzung zu bringen
sind, so wirken da offenbar verschiedene Griinde zusammen. Durch die Alkyl-
substitution wird das Proton schwerer ablésbar, also die erste Funktion des
Kondensationsmittels betroffen. Die zweite Funktion kann tberhaupt nicht in
Tatigkeit treten, weil das Reaktionsprodukt (CH;,)20H-CO-C(()H:,)z-COOC‘_,H5
keine Enolform mit konjugiertem Doppelbindungssystem bilden kann?. Mit
Alkoholaten kondensieren zu wollen, wire vollends aussichtslos, da ja gerade die
substituierten Acetcssigester der alkoholytischen Riickspaltung schnellstens ver-
fallen. Hier geben nur Reagenzien, deren iuBerst starke Protonaffinitiat schon
lingst bekannt ist (siehe z. B. Darstellung der ersten reinen Esterenolate durch
ScHLENK?), die Méglichkeit erfolgreicher Kondensation. Es werden Triphenyl-
- methylnatriom oder gezignete magnesinmorganische Verbindungen beniitzt. Eine
Alkoholbildung aus Triphenylmethan und Athylat kommt nicht in Frage, also

besteht keine Gefzahr der alkoholytischen Riickspaltung. An die Stelle der

Bildung des Enolsalzes tritt als die Reaktion durch Energiegewinn treibender
Vorgang offenbar die Bildung von Triphenylmethan und Natriumalkoholat aus
dem abgespaltenen Alkohol und Triphenylmethylnatrium (ohne Beriicksichtigung
der Zwischenstufen). Dafiir, daB die Kondensation mit Natriumamid oder
Alkalimetall nicht geht, sind zwei Grijnde maéglich. Entweder ist hier eine
grofere Aktivierungsenergie bei der ersten Stufe, der Protonablésung, not-
wendig, oder der Gesamtenergiegewinn bei der Bildung von Ammoniak und
Natriumithylat bzw. Wasserstoff und Alkalialkoholat ist zu gering.

Genau genommen lag die erste Esterkondensation mit einem Partner mit einer
aktiven Methingruppe schon in der genannten Arbeit von W. Scmrenk, H. Hor:.
MANN und I. RODLOFE® vor, die fanden, da8 sich: Diphenylacetaldehyd-Enolat (sus
dem Aldehyd und Tritylnatrium) mit Lienzoesdurephenylester (seltsamerweise nicht
mit Diathyloxalat) zu Dipheny]-benzoyl-acetaldehyd und Natriumphenolat um-
setzt. Jedoch wurde der Befund nicht nach dieser Seite hin ausgebaut oder betrachtet.
Vom ebenfalls hergestellten Diphenyl- und Diphenylen-essigesterenolat kdnnte man
vielleicht eine der Isobuttersaureester-Kondensation analoge Selbstkondensation er-
warten. Jedoch zeigen die spiteren Arbeiten von HAUSER hierfiir lange Realktions.-
zeit, so daB diese Frage nicht als entschieden zu betrachten ist, was méglicherweise
auch fiir die obigen Athylester gilt.

! W. Dmzckaany: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2670 (1900). — W. DircEMANN,
A.KrRON: Ebenda 41, 1260 (1908). — W. BraprLEY, R. ROBINSON: J. chom. Soc.
[London] 1926, 2358. — H. ADEINS und Mitarbeiter: J. Amer. chem. Soc. 52, 4391
(1930); 56, 1119 (1934). . .

? DaB dies nicht der alleinige Grund sein Lkann, geht aus der Unkondensierbar-
kgit des Isovaleriansdureesters hervor (siehe S.451, 3c¢). Es bestehen hier f'ber-
Zénge,

3 W. ScmLENE, H. Hroresmanw, I. Roproyr: Liebigs Ann. Chem. 487, 135 (1831).
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An Synthesen mit Triphenylmethyl-Natrium wurden von CHARLES R. HAUsER
.und Mitarbeitern folgende ausgefithrt: Die erste Kondensation von Isobutter-
siureester! mit sich selbst (35%0 d. Th.). Es dauerte mehrere Tage, bis sich dax
schnell ausgefallene Enolat des Isobuttersiurecsters umsetzte. Benzoesdure-
ester und Isobuttersiureester bildeten dagegen schon nach einer halben Stunde
Benzoylisobuttersiureester?, der sich bei mehrtéigigem Stehen unter den Reak-
tionsbedingungen zu Benzoesiureester und Isobutyryl-isobuttersiureester dis-
proportionierte. Sogar Benzoesiure-phenyl-ester lie sich so mit Isobuttersdure-
ester kondensieren (rund 45° d. Th.)3. Athylacetat ergab in 3 Minuten 43°/0d.Th.
an Acetessigester®. Benzoesiure-athylester lieferte mit Essigester oder Propion-
sdureester nur kleine Mengen der benzoylierten Ester, da die aliphatischen Ester
schneller mit sich selbst reagierten. Endlich konnte mittels Tripkenylmethyl-
Natrium in einer ,,inneren Esterkondensation‘‘ der Carbathoxylgruppe des y-Iso-
butyryl-[«-isobutyryl-isobuttersdureesters] mit der Methingruppe des endstin-
digen Isopropyls das Hexamethyl-1,3,5-triketo-cyclohexan gewonnen werden®.

C:0

/ .
(CHy)C l(CH.«)z
O0:¢C C:0
N
C(CHy),

Von so groBem theoretischem Interesse die genannten Ergebnisse auch sind.
so werden sie an praktischer Bedeutung iibertroffen durch die Auffindung dhnlich
wirksamer, ebenfalls die Kondensation von Estern mit nur einem Wassers off-
atom am «-C-Atom herbeifithrender Kondensaticnsmittel in Form gewisser
magnesxumorgamscher Verbindungen. Denn das Arbeiten mit Triphenylmethyl-
Natrium in groBeren Laboratoriumsversuchen ist als nicht gerade einfach bekannt.
In Frage kommen natiirlich nur solche magnesiumorganischen Verbindungen, die
dank ihrer Substitution unfdhig sind, sich in normaler Weise mit Estergruppen
zu tertiiren Alkoholen umzusetzen. Angewandt wurden Isopropyl-Magnesium-
bromid und Mesityl-Magnesinmbromid.

ie erste Esterkondensation durch Grignard-Verbindungen beobachteten
J. B. CoxaxT und A. H. Brarr® bei der Einwirkung von Isopropylmagnesium-
bromid auf Phenylessigsiure-athylester, die mit 94%0 Ausbeute verlief.

QCGHB . CH2 M COOCo_)Ha + 2 (CHa)zCH M hIgBr
— C,H, - CH, - C(OMgBr) : C(C,H,) - COOC,H; + C,H,0MgBr - 2C,H,

Wohl gleichzeitig wurde diese Reaktion von D. Ivaxov und A. Spasov® be-
merkt, jedoch erst spater verdffentlicht und dann auch auf der p-Chlor-phenyl-
essigester ausgedehnt (93°%o Ausbeute), der sich mit Alkalialkoholat nicht hatte
kondecnsieren lassen?.

Im Laboratorium. von MoELvaiNy haben dann M. A. SpieLmMANN und
M. T. SomyoT® das Mesitylmagnesiumbromid als wirksames Kondensations-

1 J. Amer. chem. Soc. 59, 1823 (1937). 2 J. Amer. chem. Soc. 60, 463 (1938).

3 J. Amer. chem. Soc. 60, 1960 (1938). ¢ J. Amer. chem. Soc. 61, 3567 (1939).

5 J. Amer. chem. Soc. 51, 1227 (1929). ¢ Bull. Soc. chim. France (4)49, 375 (1031)

? H. MeaNER: J. prakt. Chem. 62, 564 (1900).

§ J. Amer. chem. Soc. 59, 2009 (1‘337), z. B.: Zu 24 g (0,167 Mol) Isovaleriansiure-
dthylester in einem Kolben mit RuckﬂuBLuhIer, Riihrer und Tropftrichter in 2 Voi.
Ather gelGst, 188t man Mesityl-Magnesiumbromid-Losung von gerade vorher titri-
metrxsctl’l bestimmtem Gehalt (hier 0,189 Mol in 170 cem Ather, sonst genau 1 Aqui
valent) zutropfen. Schwach exotherme Reaktion. Nach einer Stunde weiterenRiihrens
wie iiblich zersetzt.

(CH,),CH - CO - C(CH,), - CO - C(CH,),- COOC,H, —>
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mittel fur friiher nicht kondensierbare Ester verwendet und die Acetessigester-
synthesen bei den Athylestern der Isovaleriansiure (519, d. Th.), tertidren
Butylessigsaure (32, d.Th.), Stearinsiure (27°% d.Th.) und der Isobutter-
séure (26,5% d. Th.) durchgefiihrt. Dabei erwies es sich als unbedingt erforder-
lich, die Grignard-Losung in die atherische L3sung des Esters eintropfen zu
lassen und nicht umgekehrt zu verfahren.

f) Kondensation unter Bildung eines konjugierten
Enolatdoppelbindungspaares im alkoholabspaltenden Partner.

Wir sahen in der Ausbildung der Konjugation der Doppelbindungen i:: der
Enolform des Kondensationsproduktes eine Triebfeder der Synthese. Ist dem
s0, dann miissen sich auch mit den friiher allein iiblichen Mitteln Kondensationen
eines Ksters mit einem Partner ausfithren lassen, der nur ein Wasserstoffatom
an den das Proton verlierenden C-Atom trigt, also nicht die ibliche Enol-
form eines B-Ketosiureesters oder 1,3-Diketons bilden kann, wenn das Konden-
sationsprodukt dafiir sozusagen einer ,,Enolatbildung nach riickwarts* fahig
ixt. Es muB also durch Konjugationsmaoglichkeit mit einer 8 7-Doppelbindung
im Esterpartner dessen «-Methylengruppe aktiviert werden, so daB das in der
Reaktion entstandene Carbonyl in die Enolform iibergehen kann.

R R R R OH
R=C—CH.COOC,H; + HC(R,) - COR — R=C—C=C.C(R),-CO-R.

Diese Moglichkeit hat schon W. Drecxaanx! vorausgesehen und als Beispiel
die Kondensation von Benzalmalonester mit Isobutyrylessigester zu 1, 1-Dimethyl-
4-phenyl-cyclohexandion-2,6-dicarbonséiure-diithylester-3,5 angegeben, wobei
allerdings in einer Reaktion Anlagerung und Esterkondensation stattfindet.

H,C,00C—CH,—C: 0 H,(;,00C—CH—C: O
‘\\ _r/’ - AN
CH,—CH CH(CH,), — |CH,—CH CH(CH.),| —
NN N,
N .
H,C,00C - C—~COO0C,H, H,C,00C - CH - COOC, H,
. - A
H,C;,00C—CH—C: 0
e AN
CH,—CH C(CH,)2.
\\\ ) //
H,C,00C - C-=—=CONa
B

Nur ein noch weniger klar liegender Fall? siner solchen Kondersation war
bekannt. Erst S. M. oELvamny und Mitarbeiter haben diese Frage erneut in
mehreren Arbeiten studiert. Das in der von DieoEMany aufgezeigten Reaktion
anzunehmende Zwischepprodukt A wurde von ihnen hergestellt und erwies sich
der Esterkondensation mit Alkalialkoholat unter Abdestillieren des Athanols
tatsichlich fahig (42% d.Th.)3. Setzte man in eben diesem substituierten
Malonester Wasserstoff an die Stelle der dritten Carbithoxylgruppe (der des Iso-
butyrylcqsigesters), s0 wurde aus dem zu erwartenden Reaktionsprodukt durch

! W. Drrokaany, A, Krox: Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1284. 127¢ {1908).

* W.H. PERKIN JR., L F. THORPE: J. chem. Soec. [Londen] 79, 736 (1901). —
Siche dagegen N.J.Tomvowen: Soc. Sci. fenn., Comment. physico-math. I 26, 1
(1922); Chein. Zbl. 1928 ¥, 1356.

. 3 8. M. McELvaln, R. F. B. Cox, E. H. Knoeker: J. Amer. chem. Soc. 86, 1173
{ . s ) :
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Alkoholyse auch die zweite Malonestercarbiathoxylgruppe als Kohlensiure-
diathylester abgespalten!. AuBerdem trat die Esterkondensation neben alko-
holytischen Spaltungen vollig zuriick. Das heiit, die in B gegebene Mdglichkeit
der Enoiisierung auch der zweiten Ketongruppe schiitzt den Ring vor alkoho-
lytischer Aufspaltung an dieser Stelle. Ferner lie sich der ¢-Athyl-«’-carbithoxy-
adipin-siureester? zu 22°% d.Th. in der zu erwartenden Weise zu 2-Athyl-
cyclopentanon-1-dicarbonsiaureester-2,5 kondensieren.
H,C—CH,
ROOC. |
ROOC—CH—(CH,),—CH . COOR — “C C:~COOR
[ | CH N/ “H
C.H;, COOR C:0
Beim «,«’-Dicarbithoxy-adipinsiureester dagegen tritt Carbathoxylabspaltung
ein durch Alkoholyse3. Fehlt in sonst &hnlich gebauten Estern die Moglichkeit
der ,,Enolatbildung nach riickwérts*, weil es zu keinem konjugierten System
mit der in der Reaktion entstandenen Carbonylgruppe kommen kann, so tritt
auch keine Kondensation ein?. B
Der Versuch, Isobuttersiureester mit Methylmalonsdureester zu kondensieren,
schlug fehl?, trotzdem hier doch auch im Kondensationsprodukt die Moglichkeit der
»Enolatbildung nach riickwarts* gegeben wire. Anscheinend kommt fiir diesen
erschwerten Fall der Kondensation nur die innere Esterkondensation in Frage.
Wenn nach F. ArnpT, B. ErsTeRT und Mitarbeitern® die durch schwache Alkali-
wirkung katalysierte Dehydracetsfurebildung aus Acetessigestern im ersten Schritt
eine Umesterung, im zweiten eine Esterkondensation ist, so miiite man bei dem
von uns’ beobachtetem Fall der Dehydracetsiurebildung aus «-Phenyl-x-Benzoyl-
essigester annehmen, dal schon die Méglichkeit eines konjugierten Doppelbindungs-

CH,-CO C,H,0-C:0 C:0
N | CH,-CO._ /N
CH C.CH; G C.cH
/ SO C-CH,s
CHy - + | -  C,H, ;
6:c C.C.H, 6:c c.cH,
N N

paares in der Ketoform (also ohne Fahigkeit zur Mesomerie) ein zweites Wasserstoff-
atom an der Methylengruppe unnétig macht. Denkbar ist aber auch, daB in diesem
Fall die Reihenfolge der Schritte vertauscht ist und zunfchst eine ,,Enolatbildung
nach riickwarts‘* eintritt. T

4. Die praktische Ausfithrung der Esterkondensationen®,

Aus den angefiihrten, grioBtenteils von theoretischen Gesichtspunkten be-
stimmten Untersuchungen sowie aus griindlichen prdparativen Arbeiten der
letzten Jahre ergeben sich fiir die Ausfiihrung der Kondensationen wertvolle
Neuerungen.

2 SC M. McELvarn, R.F. B. Cox: J. Amer. chem. Soc. 56, 2459 (1934).

'3 5. M. MoExnvamy, E,R. MEINcEE: J. Amer. chem. Soc. 57, 1443 (1935).

3 8. M. McEnvamy, R.F. B. Cox, E. R. MemckE: J. Amer. chem. Soc. 57, 1133
(1935). 4 Biehe -Anm. 3, S. 455. ‘

5 8. M. McEuvamy, I. R. Ropaxp: J. Amer. chém. Soc. 59, 132 (1937).

¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1489 (1924); 69, 2373 (1936).

7 F. Apickes, M. MeisTER: Ber. chem. Ges. 68, 2195 (1935). .

¢ Die speziellen Arbeitsvorschriftcn sind den engefithrten neueren Arbeiten zu
entnehmen. Was das d@ltere Schrifttum betrifft, sei auf J. HouBeN: Die Methoden
der organischen Chemie [R.Kempr Bd. 2, S.758—762, 921—933, 944. (1925) und
Ta. PosNer Bd. 3, S. 901—905. (1930)] verwiesen ; ferner auf C. WEYGAND : Organisch-

chemische Experimentierkunst. 1938.
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a) Die Durchmischung.

Da es sich fast immer um Reaktionen im heterogenen System handelt, ist
vollends bei groSeren Ansitzen mechanisches Riihren zweifellos vorteilhaft
(natiirlich mit Ausnahme der Ansitze mit Natriumdrakt), wobei ein Rihrer
aus nichtrostendem Draht! am zweckméBigsten sein diirfte. So findet man das
mechanische Riihren in den gut durchgearbeiteten Vorschriften der Organic
Syntheses? fast ausnahmslos angewandt.

b) Die Reaktionstemperatur.

Hieriiber lassen sich keine allgemeinen Vorschriften geben. Die Notwendig-
keit, stirker als auf dem Wasserbad?® zu erhitzen, diirfte selten erwiesen sein4,
Systematische Untersuchungen fehlen leider. Wenn es sich nicht um duBerst
stabile Ausgangsmaterialien und Reaktionsprodukte handelt, werden niedrige
Reaktionstemperaturen bei entsprechend verlingerten Reaktionszeiten vorzu.
zichen sein. Denn ganz abgesehen von anderen empfindlichen Gruppen im
Molekiil, die sogar Kiihlung® netwendig machen kénnen, kann auch die stabile
Carbathoxylgruppe bei hiheren Temperaturen mit den sehr aktiven Kondensa.
tionsmitteln in ganz unerwiinschte Reaktionen eintreten®. Ferner ist oft zu be-
firchten, da8 durch alkoholytische Spaltung des Reaktionsproduktes in andere
als die Ausgangsstoffe und deren erneute Kondensation die Ausbeute beeintrich-
tigt oder die beabsichtigte Synthese ganz vereitelt wird, wie dies bei der Syn-
these von 1,3-Diketonen z. B. nachgewiesen wurde?.

¢) Das Abdestillieren des bei der Synthese abgespaltenen Alkohols
unter vermindertem Druck wird bei ausreichend hoher Lage der Siedepunkte der

Reaktionspartner ofimals von Nutzen sein, wenn weder die Ausgangsstoffe noch -

das Reaktionsprodukt empfindlich sind gegen die Temperatur- und Konzen-
trationserhdhung (siehe I 3 & und dort Anm. 7 » S. 449). Man arbeitet in einem

z. B. C. WEYGcaND: Organisch-chemische ‘Experimentierkunst, S. 13. 1938. — Org.
Syntheses 17, 31 (1937).

* Org. Syntheses: Acetylbrenztraubensaureester aus Oxalester und Aceton mit
NaOC,H; in Athanol: 1. Dtsch. Sammelbd., bearbeitet von Dr.Asmus, S.232.
Braunschweig 1937. — Ozxalyl-pheny!-essigester aus Oxalester, Phenylessigester
und NaOC,Hy in Athanol: 16, 33 (1026). — «-Methyl-a’-0x0-bernsteinsiureester aus
Oxalester, Propionsaureester und NaOC,H; in Ather: 17, 54 (1937). — «-Carbithoxy-
cyclopentanon aus Adipinsaureester mit Natrium in Toluol bei 100—115°: 17, 30
{1937). — Phenyl-scetyl-acetonitril aus Benzyleyanid, Essigester und NaOC,H; in
Essigester <+ Athanol: 18, 66 (1938). — Ferner 11, 40 (1931); 18, 24 (1938).

* Ansidtze mit Alkalimetallen sollten nur im Olbad erhitzt werden.

¢ Siehe z.B. unter Anm. 2 und W. DrecEmaxy [Liebigs Ann. Chem. 817, 27
(1801)] ebenfalls bei der inneren Esterkondensation des Adipinsiaureesters. — R. WILL-
STATTER, M. BoMyex: Ebenda 422, 17 (1921). — Es ist die Frage, ob bei diesen
Eondensationen mit Alkalimetall die Realktion durch Zugabs von etwas Alkohol
nicht auch bei niedriger Temperatur hatte eingeleitet und durchgefiihrt werden
kdnnen, wofiir die Reaktionsdauer von wenigen Minuten spricht.

® Siehe z. B. die Kondensationen von einfach ungesattigten und Polyencarbon.
sdureestern mit Oxalester: W. Borscue, R. MANTEUFFEL: Ber. dtsch. chem. Ges.
85, - 868 (1932). — R.Kunn, CHR. GRUNDMANN: Ebenda 69, 1757, 1979 (1936);
71, 1119 (1938). . .

¢ F. ADICKES, S. v. MULLENHEIM, W. SIMsoN: Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1904
(1933). — A. Maevawny, S.M. McELvaiN: J. Amer. chem. 8oc. 80, 813 (1938). —
Siehe S. 460, I 5. _ N
333’ Q. T. Mozeaw, H.D. K. Dnrews, Ch. R. PorTez: Ber. disch. chem. Ces. 58,

(1925).

! HERSHBERG-Riihrer: Ind. Engng. Chem., analyt. Ed. 8, 813 ( 1936). — Siehe
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Claisenkolben mit 35 cm langem Hals mit Glasbandspirale (falls die Ausgangs-
stoffe nicht viel hoher als Alkohol sieden, diirfte eine Widmerkolonne vor-
zuziehen sein) und regelt Druck und Temperatur so, dad der Alkohol lang-
sam destilliert, den man in gut gekiihlter Vorlage auffingt, um die Reaktion
messend verfoigen zu konnen.

‘d) Wahl, Herstéellung und Menge des Kondensationsmittels.

~ Die Reihenfolge der Wirksamkeit der Kondensationsmittel und einige Be-
obachtungen iiber die zweckmaBige Wahl sind I3 d S. 451 angefiihrt. Welches
Kondensationsmittel jedoch bei neuen Synthesen das empfehlenswerteste .ist,
148t sich nicht mit Bestimmtheit voraussagen. Auch bei schon bekannten, nicht
oft bearbeiteten Darstellungen ist eine kritische Durcharbeitung der Schrift-
tumsangaben sicker lohnend.

Man kann erwarten, dal Kondensationen mit Oxalester oder Ameisenester
im allgemeinen bei durchschnittlicher Reaktionsfikhigkeit des Partners schon
mit Alkalialkoholaten, oft in Anwesenheit von Alkohol glatt gehen!. Was die
Herstellung von alkoholfreiem Alkalialkoholat betrifft2, so geniigt stets die so
bequeme Darstellung durch Zutropfen der berechneten Alkoholmenge zum
pulverisierten Metall unter Ather oder dem als Reaktionsmedium zu verwenden-
dem inerten Losungsmittel. Die Herstellung in Xylol oder Toluol in der Hitze
fihrt zu einem gelatinGsen Produkt, das als besonders reaktionsfihig® be-
schrieben ist. Das Pulverisieren von Natrium in Xylol oder Kalium in Benzol ist
nach unseren Erfahrungen in einem Langhals-Durankolben mit gutem Kork-
stopfen vollig gefahrlos, wenn man mit Erhitzen erst aufhort, nachdem die Kon-
densationszone bis an den Rand des Halses gestiegen ist, so daB im luftfreien
Kolben bei Unterdruck geschiittelt wird. Wir fanden, dal man stark und kurz
schiitteln muB und danach den Stopfen durch ein Chlorcalciumrohr ersetzen,
so lange noch keine necnenswerte Abkithlung in dem zum Schiitteln in der
Langsrichtung fest mit einem Handtuch umwickelten Kolben eingetreten ist.
wahrend das vielfach vorgeschricbene Fortsetzen des Schiittelns bis zum Er-
kalten! unweigerlich zum Zusammenbacken des Metalls filhrt. Bei kleinen An-
sitzen und kostbarem Material ist die Herstellung des Athylates unter voll-
kommenem Sauerstoff- und FeuchtigkeitsausschluB im Stickstoffstrom® zu
empfehien.

Bei Anwendung der Alkalimetalle ist zu bedenken, daB ihrer groficren Aktivi-
tit auch Nachteile entgegenstehen, wie die erhohte Gefahr ortlicher Uber-
hitzungen, schwere Regelbarkeit, Reduktionsreaktionen an der Carbathoxyl-
gruppe oder anderen Molekiilteilen und die unangenehmere Aufarbeitung.
Pulverisiertes Metall wirkt meist zu heftig. Draht oder Scheiben sind die ge-
brauchlichen Formen.

! Siehe z.B. 8.457, I4b Anm.2 und 5. — G.H. ErrioTH, R. P. LINSTEAD:
J. chem. Soc. {London] 88, 777 (1938). — W. WisricENUS: Liebigs Ann. Chem.
4386, 6, 38, 45, 57, 64, 72, 79, 99 (1924). — R. ScHENE, H. FINKEN: Ehenda 468, 168,
170 (1828). — N. A. PrEOEBRASHENSKI, M. N. SoHTSCRUKINA, A.F. Wompr: Ber.
dtsch. chem. Ges. 69, 1618 (19386). i

* J. W. BrtHL: Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 923, 2067 {1904). — Aus Natrium-
draht: H. S5T08BE: Liebigs Ann. Chem. 308, 89 (1899). — Aus alkoholischer Natrium-
Athylat-Losung: L. CLAISEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 1010 Anm. 1 (1889).

* J.\W. BrUHL: Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3516 (1902). : -

! Zum Beispiel J. HouBEN: Die Methoden der organischen Chemie Bd. 3, S. 902.
1930.

* R. Kuax, CHR. GRUNDMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1148, 1321, 1894
(1937). .
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Natriumamid, das theoretisch so vorteilhaft erscheint und dessen Uber-
legenheit als Kondensationsmittel vielfach bewiesen istl, ist praktisch nicht ganz
ungefahrlich?. Man verwirft etwa verhandenes feines Pulver. Das Pulveri-

sieren ist in kleinen Portionen vorzunehmen, wohei die Hand durch Handtuch.-.

umwicklung geschiitzt wird und man selbstverstindlich eine Schutzbrille auf-
setzt. Séureamidbildung, die man befiirchten konnte, tritt nicht in nennens.
wertem Umfang ein3.

Uber die Verwendung von Alkoholaten anderer Alkohole, ferner von Rubi-
dinm, substituierten Natriumamiden, Natriumhydrid, Tritylnatrium, Isopropyl-
und Mesitylmagnesiumbromid als Kcndensationsmittel (die drei letzten haupt-
sichlich bei Kondensationen mit einem das Proton abspaltenden Partner, der
an dem betreffenden C-Atom nur das eine Wasserstoffatom trigt) ist unter
I3d und e 8. 451—455 das wenige bisher Bekannte angegeben.

Was das Molverhiltnis von Kondensationsmittel zu (theoretisch errech-
netem) Reaktionsprodukt betrifft, so wird man sich bei Alkalialkoholat in Alkohol
mit 1 Mol begniigen, da die Reaktion hier ja doch bloB bis zu dem durch die alko-
holytische Riickspaltung begrenzten Gleichgewicht fithren kann. Bei alkohol-
freiem Alkalialkoholat 148t sich (sofern der entstehende Alkohol nicht abdestilliert
werden soll) theoretisch ein Vorteil von der Anwendung von zwei oder mehr
Molen erwarten, da ja bei vollem Umsatz schon 1 3ol Alkoholat zur Enolatbildung
verbraucht wiirde, ein UberschuBl des Alkoholats aber die entstehenden 2 Mole
Alkohol als Krystallalkohol binden kénnte. Dennoch beniitzt die Mehrzahl der
Vorschriften auch hier nur 1 Mol oder einen kleinen UberschuB des Kondensa-
tionsmittels. Erst recht sollten bei Anwendung von Alkalimetall oder Natrium-
amid 2 Mole Kondensationsmittel von Vorteil sein, die den abgespaltenen Alkohol
als alkoholfreies Alkoholat vollstandlich unschadlich machen konnten. Doch
wechseln auch hier die Vorschriften zwischen 1 und 2 Moli. Systematische Unter-
suchungen itber die Beeinflussung der Ausbeute fehlen. Zweifellos diirfte ein Ver-
such der Ausbeutesteigerung durch 2 Mol Kondensationsmittel in den beiden
letzten Fallen oftmals lohnen.

e) Die Wahl dex Losungsmittelss,

Wenn nicht ein Uberschu8 de: einen Reaktionspartners als Reaktions-
medium verwandt wird, pflegt man bei Beniitzung von alkoholischem Athylat
in einem Alkohol-Ather-Gemisch zu arbeiten, was woh! haufig den Vorteil der
Ausfillung des Enolates des Reaktionsproduktes und damit seine Entfernung
aus dem Gleichgewicht mit sich bringt. AuBer Ather kommen Benzol, sel-
tener Toluol und Xylol als Verdiinnungsmittel in Frage. Versuche mit héheren
Athern oder Dioxan liegen mnicht vor.

f) Die Aufarbeitung.

Von den zwei zumeist moglichen Wegen: Ansiduern und Ausithern des ganzen
Ansatzes oder Abfiltrieren des ausgeschiedenen Alka!ienolatgs,' wird man den letz-

! L. Crarmsen: Liebigs Ann. Chem. 291, 50 (1896); Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 709,
717 (1905). — M. FRETND, E. SFEYVER: Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 2321 (1902). —
L. Crarsex, R. FEYERABEND: Ebenda 88, 694 (1905). ' :

* C. WEYGAND: Organisch-chemische Experimentierkunst, S. 501. 1938.

L. Crasey, R. FEYERABEXND: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 694 (1905).

¢ So schreibt DIEcKaAN® bei der inneren Esterkondensation des Adipinsdure-
exters 2 Atome Na vor, die Org. Syntheses 17, 30 (1937) fiir dieselbe Reaktion jedoch
bur 1 Atum Na.

* Vgl I3d, S.452; S.457, Anm. 2; S. 458, Anm. 1.
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teren nur wihlen, wenn sich das Enolat nahezu quantitativ und rein abscheiden

itonnte {méglicherweise ist dies oftmals durch Losungsmittelzusatz zu erzielen) und

man &0 also sclion eine Trennung von neutralen Stoffen, Harzen und Schmieren ge-
winnt. -

Der crste Weg des Ansduern des ganzen Ansatzes hat bei groen Ansitzen am
besten unter mechanischemn Riihren, auf jeden Fall vorsichtig, und bei guter Kiihlung
(Eiszugabe) zu geschehen. Man verwendet Eisessig oder (gefahrlicher fiir die Ausbeute)
verdiinnte Mineralsiuren in méBigem Uberschu und zieht mit Ather aus. Wurde
Alkalimetall beniitzt, so sind unumgesetzte Stiickchen am besten erst mechanisch
zu entfernen. Zur Abtrennung von Sauren und neutralen Kérpern kann man den
Ather erst mit Soda! waschen und dann das Enol mit etwa 15proz. Lauge! ausziehen
oder das Reaktionsprodukt aus seiner wisserig alkalischen Ldésung mit Kohlen-
dioxyd in Freibeit setzen. Jedoch -ist bei solchen Operationen die méglicherweise
schnelle Hydrolyse (Esterverseifung, ,,Keton- und Saurespaltung‘) zu beriicksich-
tigen. Vielfach lassen sich die mit einer konzentrierten Kupferacetatlésung herzu-
stellenden komplexen Kupfersalze der Enole zur Abtrennung verwenden, die dann
unter Ather mit verdiinnter Schwefelsiure leicht wieder zu zerlegen sind.

5. Unerwiinschte Reaktionen der Estergruppen bei der Einwirkung
der Kondensationsmittel.

Bei der Anwendung von Alkalimetallen als Kondensationsmittel kann die
Bildung von Acyloinen («,8-Ketoalkoholen) und «,(3-Diketonen? eintreten.
Letztere konren wohl durch eine Art Benzilsiureumlagerung als Folgereaktion
Ester von Oxysiuren liefern (u.a. beim Isobuttersiureester beobachtet)3.

2R.COOC,H, .—1N% . R.CO.CHOH.R - 2HOCH

= ¥ dann Wasser ‘ s

: : . 2Na.
2R. _ L. A
_"R COOC,H, dann Wasser

R-CO.CO-R + NaOG,H; = R, : C(ONa) - CCOC,H; .

» R.CO.-CO-R <+ 2HOC,H;,,

Weiter ist iiber ,anomaie’ Reaktionen teils unaufgeklirten Verlaufes bei
Essigsaureestern des Allyl-Benzyl- und Cinnamylalkchols berichtet worden bei
Kondensationsversuchen mit Natrium?. :

Bei der Einwirkung von Alkalialkoholaten bei hiheren Temperaturen schlie-
lich sind Reaktionen zu befiirchten, wie sie von F. Apicgzs® und von

! Die Moglichkeiten hangen ganz von der Aciditat des Enols ab. «-Oxal-
dicarbonsfiureester werden z. B. mittels einer Pottaschelésung 1: 4 vom Neutralen
getrennt. .

? L. Bovvravrt, R.Loquin: Bull. Soc. chim. France (3) 35, 632 (1906). —
H. ScuErster, F. EMpEN: Liebigs Ann. Chem. 484, 265 (1923). — J. M. SNELL,
S. M. McErvax: J. Amer. chem. Soc. 58, 750 (1931). — F.KoGL, A. LaxG: Ber.
dtsch. chem. Ges. 59, 910, (1926). .

* Die Konstitution des Reaktionsproduktes wurde mehrfach mideutet: O.WoHL-
BrUCK : Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2332 (1887). — R. BRt':GGEMANX : Liebigs Ann. Chem.
248, 145 (1883). — A. Hawrzscu: Ebends 249, 54 (1885). — A. BARYLOWITSCH:
Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 2463 (1895). — L. Crasex: Liebigs Ann. Chem. 297, 96
(1897). — L. Koax: Mh. Chem. 18, 195 (1897). — Die so plausible Annahme einer
Benzilsiuroumlagerung des Diketons mit Na-athylat in den Oxysaureester steht
allerdings in Widerspruch zu den Beobachtungen am Benzil, das sich mit Alkali-
alkoholat nicht in Benzilsdureester umlagert: G. ScHEUING: Ber. dtsch. chem. Ges.
36, 252 (1923); 57, 1663 (1924). '

* Hrov-Feo TsEoU, Yiu.-TER WaNeG: J. Chin. chem. Soc. 3, 224 (1937); Chem.
Zbl. 1637 T, 3309. .

( gf‘F. ADICEES, S. V. MUrrLeExaens, W. Smusox: Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1804
1933).
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McELvaIN! beobachtet wurden: 1. Spaltung der Ester in Ather und Sauresalz. 2, Zer-
legung der Ester in zwei Aldehyde oder Aldehyd und Keton. 3. Kondensation unter
NaOH-Abspaltung aus 2 Mol Alkoholat oder Aikoholat und Ester (bei héheren
aliphatischen Alkoholen). Sie kénnen nebeneinander und begleitet von Folge-
reaktionen der reaktionsfihigen ersten Reaktionsprodukte verlaufen. 4. Alky-
lierung von Alkylmalonestern unter Bildung von Estersiure oder Decarboxy-
lierung?. In bestimmten Fillen besteht auch die Méglichkeit der Abspaltung
von Carbithoxylgruppen als Kohlensdureester (siehe I7 ¢ S. 462).

6. Hinweise auf die Anwendbarkeit der Esterkondensationen.
Von den in I2a—c kurz skizzierten Moglichkeiten der Verwendung der

«-Methylacetessigester wird man beispielsweise selbstverstandlich nicht aus
Essigester und Propionsiureester herstellen, sondern Acetessigester methy-
lieren. Weitere Fille siche WreyGaxp: Organisch-chemische Experimentier.
kunst®. Auf einige weniger bekannte vorteilhafte Anwendungen sei hier jedoch
noch kurz hingewiesen.

Wie erwihnt bleibt die Reaktionsfihigkeit der Methylgruppe auch in weiterer
Entfernung von einer Estergruppe erhalten, wenn sie mit dieser durch ein
konjugiertes Doppelbindungssystem verbunden ist, also in den Estern
CHy - (CH: CH), - COOR ¢. Dasselbe trifft fir die Methyigruppe entsprechender
ungesittigter Ketone zu®. — Das Schrifttum iiber dia Kondensation mit Kérpern
wie Fluoren, Inden, Cyclopentadien mit bekanntermaBen reaktionsfihiger
Methylengruppe ist in HouBeN: Methoden der organischen Chemie® zusammen-
gestellt. Auch wenn der eine Phenyikern des Fluorens durch einen Heterocyclus
ersetzt ist wie Chinolin, -bleibt die Methylengruppe kondensationsfihig?. — Durch
Substitution mit Nitrogruppen in p- oder o-Stellung wird sogar die Methyl-
gruppe des Toluols, Kresols, Xylols der Esterkondensation zuginglichs., —
Die ebenfalls bekannte Reaktionsfahigkeit der Methylgruppe in Kérpern wie
+ &-Piceolin (x-Methylpyridin) scheint jedoch sehr interessanten engen Begrenzungen
zu unterliegen. So gelang zwar die Kondensation des Chinaldins («-Methyl-
chinolin) mit Benzcesiurcester und Kaliumamid?, sie lieB sich aber nicht auf
p-Amino- oder p-Oxy-benzoesiureester, Oxalester’® oder Ester mit Wasserstoff
am «-C-Atom ausdehnen und auch nicht auf Verwandte des Chinaldins wie
«-Piccolin, 2,4-Dimethyl- oder 4-Methyl- oder 2-u-Propyichinolin. Konden-

I McELvAIN, A. MAGNANT: J. Amer. chem. Soc. 60, 813 {i038).

* S. M. McELvAIy, J. R. ROLAND: J. Amer. chem. Soe. 59, 132 (1937). . .

3 8.501. Leipzig 1938. — Beim .Benzoylessigester scheint mir allerdings die
Herstellung durch Esterkondensation vorteilhafter: McErvam: J. Amer. chem. Soec.
34, 2060 (1932).

LA, LAPWO)RTH: Proe. chem. Soc. 186, 132 (180G). — W. BorscHE, R. MANTEUFFEL:
Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 868 (1932). — R. Kunx und Mitarbeiter: siche 8. 457, I 4 b
Anm. 5 und 3. 458, d, Anm. 5.

* R.C.Fusox, R.E.Carist, G.M. WHITMAN: J. Amer. chem. Soc. 58, 2450
{1938).

8 Bd. 2. 1925. R. Keumer, S.923. — Phthalid + Oxalester: WISLICENTS: Liebigs
Ann, Chem 246, 342 (1888).

? W. Borscrx, F. SInN: Liebigs Ann. Chem. 582, 146 (1987). .

® Alteres Schrifttum siehe J. HOUBEN - Methoden der o schen Chemis Bd. 2,
R. Kemrpr, S. 922—923. 1925 ; Bd. 3, Ta. PosNEr, S. $04. — H. Burrox, J. L. SToves:
dJ. chem. Soc. [London] 1987, 1726.

* F. W, BznusTROM, A. MograT: J. Amer. chem, Soc. 59, 1494 (1937). ,

10 Siehe dagegen W. WISLICENUS: Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1479 (18987). — Vgl.
E. EnLenveven jr.: Ebenda. 22, 1484 {1889). '
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sieren lieBen sich dagegen verschiedene andere Benzoesiureester (p-Br, o-Cl
p-Methoxy-, p-Methyl-) und Furancarbonsiureester, anderseits auch 5,6-Benzo-
chinaldin und 2,3-Dimethylchinoxalin, zum Teil an beiden Methylgruppen. —

Auch fS-unsubstituierte Indole .~ ;; lassen sich in §-Stellung mit
Oxalester kondensieren, was wegen der Tautomerie der In-
dole natiirlich keine Konden- . .C-R sation mit einer Methingruppe
bedeutet . N \NHY

7. Hinweise auf den BEsterkondensationen verwandte Reaktionen.

a) Die Esterkondensationen lassen sich auch mit Thiolestern R-C(:O)SCL,'H5
ausfilhren®?, wchei dann Mercaptan an Stelle von Alkohol abgespalten wird.

Die Ausbeute betrug bei Thiolessigester 15% bei der Kondensation mit Natrium.
Wurden dquimolare Mengen Essigester und Thiolessigester kondensiert, so bestand
das Reeaktionsprodukt aus 98% Thiolacetessigester und 2% Acetessigester. Thiol-
essigester und Acetonitril konnten mit 7 % Ausbeute kondensiert werden, Thiol-
essigester und Aceton dagegen nicht. . ‘

b) Eine weitere verwandte Reaktion ist die Kondensation von N-Diphenyl-
sdureamiden, wobei Diphenylamid an Stelle des Alkohols abgespalten wird unter
dem EinfiuB von Alkalialkoholat®. Die Synthese des Acetessigester-diphenyl-
amids erbrachte 84°% Ausbeute, die Kondensation von Aceton oder Aceto-
phenon. mit Formyi-diphenylamid gelang nahezu quantitativ.

c) Endlich sind Fille beobachtet, in denen bei der inneren Esterkondensation
zweifacher Malonester (C,H,OO0C),CH - (CH;): - CR - (COOC,H;), Carbithoxyl-
gruppen als Kohlensiureester an Stelle von C,H;0 + H abgespalten wurden*.
wenn 7 = 2 und-R = C;H; oder H war. Hier wird also die Carbathoxylgruppe

- an Stelle des zweiten Protons aus dem ersten Additionsprodukt (siehe Formel C
S. 447) abgelost (die Stufe D ist in diesem Fall nicht anzunehmen). Bei n = 1
und » == 5 dagegen tritt keine Ringbildung ein, sondern es wird wie z. B. beim

- Methantetracarbonsiureesters eine Carbathexylgruppe (oder zwei) als Kohlen-

gdureester abgespalten. '

II. Ublicherweise nicht zn den Esterkondensationen geziihlte Fiille
der C—C-Bindungsbildung unter Alkoholabspaltung.

1. Alkoholabspaltung aus Carbithoxyl und aromatischen Ringen.

Zahlreiche wichtige Kondensationen der in der Uberschrift genannten Art
sind nicht an dieser Stelle zu behandeln, ds sis unter gleichzeitiger Abspaltung
von Wasser, Halogenwasserstoff usw. stattfinden oder die Kondensationspro-
dukte Heterocyclen wie Cumarine, Chromone, Chinoline usw. sind.

An innermolekularen Kondensationen ist die Bildung von Naphthalinderi-
vaten wie 2-Phenyl-1,3-dicxynaphthalin aus «,y-Diphenylacetessigester® und

! x-Methylindol 4 Oxalester + Na in Ather: A. ANGELI, G. MARCHETTI: Atti R.

Accad. naz. Lincei Rend. [Roma] (5) 16 II, 793 (1907); Chem. Zbl. 1908 I, 739.
2 R. B. BACKER, E. Exier REID: J. Amer. chem. Soc. 51, 1567 (1929).

¥ G. W. TscrgrNzEWw, E. D. Osserrowa: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 374 (1936):
Chem, J. Ser. A, J. allg. Chem. (russ.) 8 {68), 1267 (1936); 7 (69), 2309 (1937); Chem.
Zbl. 1937 X, 3943; 19381, 567. ,

4 8. M. McErvaix, E. R. MeEmxcer, R. F. B. Cox: J. Amer. chem. Soc. 57, 1133
{1935). — McELvaiy, I. R. Roraxp: Ebenda 39, 132 (1937). :

5 R.SceoLL, W.EGERER: Liebigs Ann. Chem. 297, 363 (1913). — F. ADICKES
und Mitarbeiter: J. prakt. Chem. 138, 313 (1932).

¢ J. Vorrarp: Liebigs Ann. Chem. 296, 14 {1897).
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Naphthoresorcin-carbonsiureester aus Phenacetyl-malonsiureester! durch kon-
zentrierte Schwefelsiure bekannt.

H,C,00C. g OH H,C,000, g oH
N - Pa 4 BN N, t J I e
/\ C.-CeH; ™/ —CH, AN ?——COOCJ—;S NN _coocH,
' i - . X o ;
i .CO. : . CO o ‘
NS s \\//*OH SN VAN —OH
CH, CH,

Durch Schmelzen mit Phosphorpentachlorid auf dem Wasserbad wurde aus
Benzoyl-phenyl-essigester 3-Chlor-2-phenylindenon (I) erhalten®. Solche Chlorie-
rungen bei der Cyclisierung mit Phophorpentachlorid wurden kiirzlich auch bei
dem B-Naphthoyl-methylessigester beobachtet, der mit 3 Mol Chlorid 60 % eines
Trichlorbenzohydrindons (IT), mit 1 Mol 30 %6 eines Chlorbenzoindenons {I11) ergab3.

Nl /ca, Ne—c.a
I S
| C.CH, é—-Cl _: C.CH,
NN NSNS en NSNS
G . C <413 ’ ; C
1 i |
0 -, 0 v
I ’ I .t

Die wichtigsten Cyclisierungsmittel sind aber auch bei der Indandionbildung
konzentrierte Schwefelsiure und Phosphorpentoxyd. Es zeigten sich jedoch
hochst individuelle Verschiedenheiten in der Wirkung. Untersucht wurden _
Benzoyl-alkyl-essigester, Benzoyl-aryl-essigester, Naphthoyl-essigester und Naph-
thoyl-alkyl-essigesters. Bei den Diarylestern hangt es von der Substitution ab,
mit welchem Phenylkern die Carbithoxylgruppe reagiert, ebenso bei den Naph-

thoylestern, mit welchem Xernwasserstoff Kondensation eintritt. Einen kurzen
Uberblick mogen die folgenden Formeln geben:

7N

. s

AN oK
P20 7 [ c—¢ © ¢o

/// ‘\//“\, \CO/I

. CH,
CsH; - CO-CH-COOC.H, { .50 s
[} ; 5 \‘\.2 4 N //C,O\ éHa
\‘ : \,
CH, * \CH
N \co/\c:Hs

Bei o- oder p-Methyl- oder asymmetrischer m-Dimethylsubstitution im
Phenylkern verlaufen die Reaktionen in gleicher Weise.
Dagegen: ‘
~ e e SO >, R = Athyl,
C.H, - CO - CH- COOC, H, %”6‘"“" P CHR | oot nebutsl. E

(L s
R POCI, “cos

! H. METzNER: Liebigs Ann. Chem. 298, 374 (1897).

* W. Wisticenus und Mitarbeiter: Liebigs Ann. Chem. 436, 89 (1924).

3 G. Wosack, S. GLU?E, H. JATZEEWITZ: Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1372 (1938).

* H.Smuox1s, G. WoJaCK: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1837 (1937). — G. WogacK :
Ebenda 71, 1102 (1938); .
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Dagegen: H,
€
Pao / NS \\ . ,
CH;-CO- (IZH . COOC,H, H.s0.” . I(;I -CO . C Hy
N Yy " N
CH:“‘/\ he \E‘/
Nt O
O
C .
‘ - FAVAN R,
CH;-CO-CH.COOCH;, -oem> | - >C=<_  >NO, 70%.
‘ K st O‘ \/ N \/ H N
: c -
)
\‘ A
. NO, CH,
AN
CO . CH, - COOC,H; jo (Y'o
!
N N\
20 meo,
NN NN
CH,
5 o
/N \—co.CH,-C00CH, Hso, Y 4
! | o 1 i ‘
NN , NN

" “Bei «-Naphthoyl-alkyl-essigestern entstehen Gemische von I und II, auch
mit POCl,.
Benzoylessigester wird gespalten. Benzoylanisyl- und Benzoyl-«-menaphthyl-
essigester konnten nicht kondensiert werden.
Einen Spezialiall solcher innermolekularen Cyclisierung durch Alikoholabspaltung

mittels Sohwefelsiure stellt scheinbar die Reaktion des &-Oxal-3-phenyl-buttersiure-
esters zu 3,4-Dihydronsphthalin-1, 2-dicarbonsiure-anhydrid darl:

COOC,H; _H,
' N \H,
CaH:,-(-"H,-C}':I,-llJE:-CO-C()OC,,Bzs - | | ' +2HOCH,
1 :
co—0

Nach den Boobachtungen von v. AUwERs diirfte aber die Reaktion priméar in einer
Cyclisierung der Enolform imter Wasserabepaltung bestehen, dex Verseifung und
Anhydrisierung folgt (letztere findet schon beim Erwirmen in wasseriger Losung statt).

An dimolekularen, hierher gchorenden Reaktionen wurde die Kondensation
von Benzoesiureester mit Resorcin unter der Einwirkung von Zinkehlorid be-
obachtet. Bei 5stiindigem Erhitzen auf 140° entsteht 2,4-Dioxy-benzophenon als

1 K. v. Aowers, K. Mozuzs: J. prakt. Chem. 117, 124 (1925); Org. Syntheses
18, 24 (1938). — Auf anslogem Wege kamen zu +Dihydro-phenanthren-Derivaten:
L. F. Freser, E. B. HEnsusrrGg: J. Amer. chem. Soc. 57, 1852 (1935).
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Vorstufe weiterer Kondensation. Ebenso ergab Pyrogallol 2,3,4-Trioxybenzo-
phenon:, : . .

H. MEZRWEIN beobachtete bei der Verwendung von Borfinorid bej der
Resktion zwischen Essigester und Phenoi ebenfalls eine glatte Ketonsynthese,
wobei der Alkohol als BF; - RCH,OH oder BF(RCH,0H), abgespalten wird?,
Weitere Beispiele der Bortriﬂuoridkatalyse fiir diese Reaktion scheinen noch
nicht untersucht zu sein.

Aluminiumehlorid bewirkt die Anlagerung von aromatischen >C-H-Gruppen
an Olefine, an deren Stelle aber auch Ather und Ester treten kénnen, die erst
in der Reaktion Olefine entstehen lassen. Unter bestiramten Bedingungen
wurde aber bei der Anwendung von Estern nicht nur Alkylierung und Alky-
lierung gleichzeitig mit Acylierung, sondern auch Acylierung fiir sich am Benzol
beobachtet, also auch ein hierher gehorender Fall (besonders bei Phenylacetat)s.

2. Kondensationen mit OPthosiiure-trialkylestern.

a) Orthocarbonsiureester und aktive Methyl- oder Methylengruppen.
Durch einfaches Erhitzen in Essigsiureanhydrid als Kondensationsmittel

R-C(OC,H;), + H,CR'R" + 2(CH,;C0),0
= R(C,H;0)C: CR'R" 4 2CH;- COOC,H; + 2CH, - COOH..
Mit Orthoameisens&ure-triéthylester entstehen so also iithoxymethylenver- :
bindungen. ‘

Diese von L. CrLaisex+* aufgefundene, fast immer glatt verlaufende Reaktion
wurde auf Orthoessigsiureester’ und Orthobenzoesiureester® einerssits und auf
Acetylaceton® Malonester?, Cyanessigesters, Malonsduredinitril®, Acetessigester?,
Benzoylessigesterit, y-Haiogen-acqtessigesterm und Diacetyl13 anderseits als Reak-
tionspartner ausgedehnt. ) :

Man 148t die Substanzen in dem der Gleichurg entsprechenden Molverhaltnis
reagieren. Der einige Male angewendete Zusatz von Zinkehlorid als zweites Kon.
densationsmittel scheint sich zu eriibrigen.

! RAJENDRA NATH SEN, AsHUTOSH MUkHE®RJI: J. Indian chem. Soc. 8, 557 (19293;
Chem. ZE1. 19801, 64. ? Ber. dtsch. chem. Ges. €6, 411 (1933).

3 J. F. Norris, B.M. STURGIS: J. Amer. chem. Soc. 61, 1413 (1939),

¢ Ber. dtsch. chem. (les. 26, 2731 (1893); Liebigs Ann. Chem. 297, 18, 18, 19,
57, 58, 75, 78 (1897). — Literatur bis 1919 siehe BEmLsTEIN, 2. B. unter Athoxy-
und Methoxymethylen-Acebessigester, -Malonester, -Cyanessigester, -Malonnitril,

* Yosmrvyurr Urusmisara: Bull, chem. Soc. Japan 8, 102 (1928); Chem. Zbl.
1928 I, 33 (mit Cyanessigester). — YosaETYURY URUSHIBARA, MATSUJY TARKEBAYASHI:
Ebenda 11, 557 (1936); Chem. Zbl. 1987 II, 578 (mit Malonsiure-dinitril). —
P. P. T.Sa=: J. Amer. chem. Soc. 58, 18368 (1931) (mit Acetessigester, Malonester). —
(\i’V. HU]Bmz, H. A. H6LscHER: Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 87 (1938) (mit Malonsiure-

initril).

® P.P.T.San: J. Amer. chem. Soc. 58, 1836 (1931) (mit Acetessigester und
Malonester). ? Siehe Anm. 4, 5 und 6. 8 Siehe Anm. 4 und 5.

* O. Diers, H. GARTNER, R. Kaack: Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3441 {1922) und
Anm. 5.

1 R. Weiss, E. MErxsamMEr: Mh, Chem. 50, 115 (1928) («-Methoxymethylen-
aoet%aigsﬁ.ure-nwzhyl-ester) und Anm. 4, 5 und 6.

1 F. Frist, D. DeLys, B. LaNgENEAMP: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2958 (1926).
— R. Wass, K. Womicr: Mh. Chem. 47, 427 (1326).

12 E. BeEnAzy, F. Esgrr: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1897 (1923).

¥ O. Drers, J. PETERSEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3451 (1922).
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Die Rolle des Acetanhydrids diirfte sich nicht nur auf die Aufnahme des ab-
gespaltenen Alkohols beschrinken. H. W. PosT und E. R. ErIcksoN! erhielten
nimlich aus Acetanhydrid und Orthoameisensiureester nach 4 tigigem Stehen bei
Raumtemperatur (Didthoxymethyl)-essigester CH, C(:0)-0-CH(OC,H;).. Mit
Orthoessigsiureester dagegen entstand (Athoxyvinyl)-essigester

' CH, - C(: 0) - O - C(OC,H;) : CH,,
der offenbar aus dem zu erwartenden (Didthoxyéthyl)-essigester durch Alkohol-
abspaltung entstanden ist. Da (Diithoxymethyl)-essigester mit Acetessigester
bei langsamem Erhitzen Athoxymethylenacetessigester gibt, nehmen die Autoren
an, daf das Essigsiureanhydrid (mit Propionsiureanhydrid analoge Reaktionen)
" durch die Bildung dieser die Umsetzung vermittelnden Korper wirksam ist.
Kinetische, eine solche Annahme erhirtende Messungen liegen allerdings nicht vor.

Nimmt man statt der in der Reaktionsgleichung angewandten Mengen 2 Mol
der Methylenverbindung auf 1 Mol Orthoester, dann wird auch noch das dritte
Athoxyl abgespalten. So hat L.Craisex? aus 1 Mol Orthoameisensiureester,
2 Mol Acetessigester und 3 Mol Acetanhydrid das 1,3-Diacetyl-1,3-Carbathoxy-
propen gewonnen [CH;CO-C(COOC,H,):CH-CH(COOC,H;) - CO-CH,]. Denselben
Korper erhalt man in noch besserer Ausbeute aus Athoxymethylenacetessigester
und Natracetessigester in alkoholischer Losung bei Raumtemperatur. Aus-
gehend vom Acetylaceton oder Malonester lieen sich ebeufalls die entsprechenden
Reaktionen durchfithren. In Analogie hierzu wurde boobachtet, daB das dritte
Athoxy! offenbar leicht auch mit anderen aktiven Methylengruppen in Reaktion
tritt. So wurde aus Athoxymethylen-acetessigester und Indandion-1,3 in
Natriumecarbonatlosung der (1,3-Diketohydrindenylmethylen)-acetessigester

/" N—_Co. “H, 3
0, o o SO0

-erhalten. \/—CO/ ~CO-CH,

Uber die Umsetzung eines reaktionsfahigen Heterocyclus mit Orthoameisen-
géureester im Molverhaltnis 3 : 1 berichtet C. D. NENTTZESCU¢, der aus 2-Methyl-
5-methoxy-indol mit Orthoameisensiureester und Acetanhydrid Tris(2-methyi-
5-methoxy-indyl)-methan E

- CH,0—7" N\

.

NN
darstelit. ) X 3

Obwobl wegen gleichzeitiger Halogenwasserstoffabspsaltung strenggenommen

nicht hierher gehorend, sei an dieser Stelle doch eine Kondensation mit Ortho-
estern. basprochen, die wichtig geworden ist fiir die Gewinnung von besonders als
Sensibilisatoren fiir die photographische Schicht wertvollen Farbstoffen. W.Kox16?
hatte schon 1911 in §-Stellung unsubstituierte Indole mit Orthoameisensaure-
ester zu ,,Pentamethinfarbstoffen kondensiert, z. B.

CH

e Gz CH c
NN P AVN

. C.CH; CH,-C ;|
\/\’é/ N ,{% N

H Clo, e

1 J. org. Chemistry 2, 260 (1937); Chem. Zbl. 1838 1, 1107.

2 Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2733 (1893); Liebigs Ann. Chem. 287, 35, 69, 86 (1897).
3 G.ERRERA, E.Casanpr: Gazz. chim.ital. 851, 1 (1205); Chem.Zbl.18051, 1101.
4- Bull. Soc. chim. Romania 11, 37 (1929); Chem. Zbl. 1929 II, 2331.

5 J. prakt. Chem. (2) 84, 216 (1911).
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1922 konnte er dann auf demselben: Weg zu weiteren, bekannten und neuen
Polymethinfarbstoffen gelangen. Die «- oder v-stindige Methylgruppe in Cyclo-
ammoniumsalzen 18t sich namlich ebenfalls mit Orthocarbonsiureestern durch
Erhitzen in Acetanhydrid oder Pyridin unter Bildung eines konjugierten Doppel-
bindungssystems kondensieren, wobei das eine Molekiil des Cycloammeoenium-
salzes durch HalogenWasserstoffabspaltung in das Amin verwandelt wird!.

!

- | , | o
2 C—CH, + RC(OC,H,), = — /,,é—CH=C——CH=C\_ . -+ 3HOC,H, + HX
SN/ : DN | N/
R X E X R L

Bei dieser Polymethinfarbstoffsynthese konnte man von Kérpern der all-
gemeinen Formel -

NN
NN )
C.CH,

o

ausgehen, wobei Y gleich - O » 'S+, +Se-, -C(CH,),-, -CH:CH » :C:0,-NH-,
‘RC:N-, -CO-NR- usw. sein konnte. Auch eine Methylgruppe in B-Stellung
zum Stickstoff ist noch reaktionsfahig, ferner konnten einkernige Cycloammo-
niumsalze kondensiert werden, und schlieBlich sind auch andere Orthocarbon-
siureester mit Vorteil an Stelle des Orthoameisensiureesters verwandt worden?2,

Bei Anwendung von Orthoameisenester wurde auch die Kondensation von
3 Molen Cycloammoniumsalz mit 1 Mol Ester beobachtet3, die durch saure
Medien* wie Eisessig oder Propionsiure begiinstigt wird, oder wenn man Ortho-
thicameisensdureester verwendet®. Die Angliederung des dritten Mols erfolgt
offenbar durch einen Dehydrierungsvorganga.

i Snr
« ,C-—CH=C{ N-R
SN . . X
. CH=C,
R X \NR

b) Bildung von Alkohol aus Orthocarbonsiureestern
und aromatischem Kernwasserstoff.

Auch mit reaktionsfahigem aromatischem Kernwasserstoff kénnea Ortho-
carbonsiureester in Reaktion treten. Bekannt ist die unter der Einwirkung von
Zinkchiorid mit fast theoretischer Ausbeute verlaufende Kondensation von

! W. K6n16: Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3203 (1922); 87, 685 (1924). — W. Kénig,
W. MereR: J. prakt. Chem. 199, 324 (1925). — Farbenfabriken vorm. ¥r. Bayer&Co.,
Leverkusen: E. P. 578435, Chem, Zbl. 1925 I, 1454,

* F. M. Hamer und Mitarbeiter: J. chem. Soc. [London] 1927, 2796; 1928, 1472,
3160; 1930, 2502; 1982, 251. — L. M. CLaRk: Ebenda 1928, 2313. — 1.3, Farben-
industrie AG.: F. P. 742639, Chem. Zbl. 1988 I, 1127. — Kodak Ltd. London und
Kodak-Pathé Paris: E. P. 392410, F. P. 7%2?3%,8 eiﬁz,;ga 1938 11, 1933.

* F. M. HaMEr: J. chem. Soc. ndon 28, 2 :

! TERUTARO OGATA: Proc. Imp’iDA)oad. [Tokyo] 8, 503 (1932); Chem. Zbl. 1924 11,

2228,

1937 11, 4187. 308
0

* TSUNKYUKI Krvora: Proe. Imp. Acad.‘[Tokyo] 18, 281 (1937); Chem. Zbl.

1580



468 F. Apickes: Kondensation unter Abspaltung von. Alkohol.

Orthoameisensiureester mit Dimethylanilin® zu Hexamethyl-paraleukanilin
HO[C.H, - N(CHg)gls. o .

DaB such Phenolkernwasserstoff in der Kondensation mit Orthoestern ab-
gespalten werden kann, zeigh sich in hier nicht zu behandelnden Fillen, in
denen gleichzeitig Wasser abgespalten wird und Heteroringe entstehen?.

3. Einige andere unter Ather-, Acetal- oder Esterspaltung verlautende
Kondensationen.

Da man gewohnt ist, die Kondensationen von Estern mit Kohlenwasserstoffen mit
aktiven Methylengruppen, wie Fluoren, Inden, Cyclopentadien usw., als normale
Fsterkondensationen anzusehen, so werden sie hier nicht mehr behandelt. Fiir die
Kondensationen von Derivaten der genanaten mit nur noch einem aktiven Wasser-
stofiatom, also an der Methylengruppe durch z. B. Methyl, Phenyl oder Cyan sub-
stituierten’ Korpern, die wie die der Acetylen-Natrium-Verbindungen nicht mehr zu
den Esterkondensationen gerechnet wiirden, konnte ich keine Beispiele finden. Sie
waren interessant, da sich hier ,,Esterkondensationen‘* und solche ,smetallorganischer
Verbindungen** ohne scharfe Grenze beriihren diirften. Alkoholabspaltungen, die zu
Heterocyclenbildung fiihren, kénnen hier nicht erwahnt werden, da die Katalyse
bei Synthesen von Heterocyclen in einem anderen Beitrag behandelt wird.

f Formal wéren auch die Kondensationen organischer Alkaiimetallverbindungen
mit Athern, Acetalen oder Extern, die unter Alkohol- (Phenol-) Abspaltung verlaufen.
hier zu behandeln, sofern die Organometallverbindungen sich durch direkte Sub-
stitution des Wasserstoffs oder durch Anlagerung des Metalls an Doppelbindungen
bilden und so das Metall als Kondensationsmittel gelten kann. Auch Alkoholabspal-
tungen mit solchen metallorganischen Verbindungen, die aus anderen auf beliebigem
Wege hergestellten metallorganischen Verbindungen durch doppelte Umsetzung
{(mit oder ohne eine drittc Substanz als Metalliibertrager) entstehen, konnte man
hierher zahlen. In diesern Fall wire die erste metallorganische Verbindung das
Kondensationsmittel. Die Reaktionen von magnesiumorganischen Verbindungen
dagegen und alle anderen aus Hslogenverbindungen hergestellten metallorganischen
Verbindungen mit Estern gehdren nicht hierher, da auler dem Athoxyl auch Halogen
sbgespalten wird, wenn man des Metall als Kondsnsationsmittel betrachtet. Da
aber die Katalyse bei metallorganischen Verbindungen gesondert behandelt wird.
sei hier nur auf Reaktionen mit Alkaliverbindungen von Acetylenen, Malonestern usw.
eingegangen, bei denen Natrium oder Natriuméthylat als Kondensationsmittel zu
betrachten ist. So bleibt nur noch folgendes zu erwahnen:

Aus Diithylither und Beuzol erhilt man bei Einwirkung von Alnminium-
chlorid Hexaithylbenzol (50% d.Th.) und Athanoi®. Bei Verwendung von
Chlormethylathern CICH,OR erhilt man Benzylehlorid bzw., wenn man von
Toluol usw. susgeht, dessen p-Derivate (neben den Athern Ar-CH,OR). In
diesern Fall wirkt Zinntetrachiorid weit giinstiger als Aluminiumchlorid und er-
gibt Ausbeuten von 30—50%9%. Ferner scheint Borfluorid® besonders geeignet
7u sein fir diese Alkylierungen durch Ather. Es wurden Mono- und Di-Alkyl-
bzw. Benzyl-Benzole erhalten. Die Substitution tritt nicht an der Spaltstelle
des Athers ein, sondern ea entstehen aus n-Athern sekundire, aus sekundaren
Athern tertisre Alkylseitenketten. Die Autoren nehmen generell Spaltung in

1 0. FiscrEER, G. KoERNER: Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 98 (1884). — Mit Anilin -
selbst (analog mit o-Toluidin) fithrt die Kondensation ohne Katalysator zum Tri-
anilinomethan HC(—NH - CgHy)y, das bei 165° in p-Leukanilin_umgelagert wird:
A. GracaroNe: Gazz. chim. ital. 62, 577 (1932); Chem. Zhl. 1982 I, 3710.

* Siehe z. B. D. D. PraTr, R. Ropmnson: J. chem. Soc. [London] 128, 739 (1923)-

3 P, JaANNASOH, A. BARTELS: Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 1716 (1898).

191; %ﬁ Ssgmmm: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 157, 1443 (1913); Chem. Zbl.
, 4952.
5 M. J. O'ConnoRr, F.J.Sowa: J. Amer. chem. Soc. 60, 125 (1938).
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Olefine als ersten Schritt an, was jedoch bei Dibenzylither unzutreffend sein
muB. Auch wagsserfreie Flnorwasserstofisiiure! wurde mit gutem Erfolg fiir diesen
Reaktionstyp und zwar bei Phenolen und Nitroverbindungen des Naphthalins,
Anthracens und Phenanthrens beniitzt.

_ Bei der Addition der Natriumverbindung von Msalonestern und ahnlichen an
Athozydthylene mit konjugiertem Doppelbindungssystem kann es offenbar wegen
der Tendenz zur Wiederherstellung desselben zu gleichzeitiger Alkoholabspaltung
Lkommen?, z. B. . :

N1 C-C:CH- OC,Hy + NaHC(COOC,Hy)y =N : C.C: CH-CH(COOC,H,), -- NaOC,H;.

COOC,H, . COOG,H,

Als Beispiel fiir die Alkohclabspaltung aus einem Acetal sei die Kondensation
von Phenylacetaldehyd mit Glyoxylsiureester-Halbacstal durch die Einwirkung
von Essigsiureanhydrid® genannt, die offenbar iiber I1, allerdings durch weitere
Kondensationen gleich bis III fiihrt.

CH - COOC,H, 0C.CH, 00C- CH,
HO OCH, Essigugure.  HC—COOC,H, | H(,J—C\O
:H,_.-—CHO anhydtid ~ CH_cHO | lecH

I i

Acetylene reagieren als Acetylen-Natrium-Verbindungen mit Ameisensgure-
¢cster unter Bildung von Acetylenaldehyden®. Man erhilt so z. B. Phenyl-
acetylenaldehyd CgHy-C:C:CHO mit einer Ausbeute von rund 16%, d. Th.
In gleicher Weise lieB sich Zimtsiureester und Phenylacetylennatrium konden-
sieren®. {Ausbeute rund 50° d. TH.} -

CeHs- CH : CH- COOC,H, + CyH- C: (Na = NaOC, H, + C,H,CH: CH. CO - C: C- C.H,.

Mit Athylacetat oder Athylbenzoat wurden jedoch keine Ketone erhaltenS,
die iblicherweise aus den Acetylen-Natrium-Verbindungen mit Saurebromiden
gewcnnen werden,
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Die Synthese von 3-Cyanpyridon-2 aus 8-Athoxyacrolein-diathylacetal und Cyan-
acetamid gehdrt zu den eterocyclenbildungen. =
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