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11. Alkohole

Die Darstellung hoherer gesittigter und ungesittigter Alkohole
erfolgt im organischen Laboratorium vornehmlich nach der klas-
sischen Methode von Bouveault-Blanc durch Reduktion der Fett-
siureester. In den letzten Jahren wurde eine Reihe von kataly-
tischen Reduktionsverfahren bekannt, die wegen ihrer z. T. theo-
retischen Ausbeuten besonders in der Industrie Eingang gefunden
haben. Einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Reduktion
von Fettsduren und ihren Estern zu Alkoholen mit Adkinsschem
Cu-Cr-Oxyd-Katalysator findet man bei Ch. Grundmann in dieser
Zeitschrift®®), Auch Zn-, Cu- oder Mo-Sulfid oder -Selenid wur-
den als Reduktionskatalysatoren empfohlen®). Da aber bei der Re-
duktion ungesittigter Sduren mit derartigen Katalysatoren die
C-C-Doppelbindung mehr oder weniger mit hydriert wird, behilt
die Reduktion mit Na und Alkohol, bei der Doppelbindungen
(auBer «p-stindigen und konjugierten) unberiihrt bleiben, ftir
solche Ester ihren Wert. Nacli japanischen Angaben sollen auch
ungesittigte hihere Ester bei der katalytischen Reduktion in
Gegenwart von ZnO, Zn-Cr-Oxyd-, Co-Cr-Oxyd- oder Cd-Cr-
Oxyd-Katalysatoren bei 330° und 100 atil die ungesattigten Alko-
hole in 909, Ausbeute ergeben?!). Linoleylalkoho!l entsteht
aus Linolsduremethylester mit Na und Alkohol. In Butanol ergab
die Reduktion ein Gemisch von 49!2-Octadienol-(1) und 41,12
Octadienol-(1). Diese Alkohole haben biologisches Interesse als
Heilmittel bei gewissen Ausfallerscheinungen®?). In Butanol wurde
2-Methyltetradecanol-(1) aus dem entsprechenden Ester her-
gestelit?®). Auch Sdureanhydride kdnnen in Gegenwart von un-
edlen Metallen bei 120° und 10 atid zu Alkoholen reduziert wer-
den®¥). Laurinaldehyd wurde mit pyrophorem Ni und H, bei 55°
zu Dodecanol reduziert®),

Unlingst wurde ein neuartiger Weg zur Erzeugung hoherer Alko-
hole eingeschlagen. Die Polykondensation von Crotonaldehyd in
Gegenwart von Morpholinacetat und anschlieBende katalytische
Hydrierung ergab n-Octanol und Laurylalkohol3®). Croton-
aldehyd kann in Gegenwart von aktiviertem H, und Salzen se-
kunddrer Amine auch in einem Gang zu hbéheren Alkoholen kon-
densiert werden®®). Ein vielseitig anwendbares, ergiebiges Ver-
fahren zur Herstellung priméarer Alkohole besteht in der Einwir-
kung der Grignard-Verbindungen von Halogenalkylen auf Form-
aldehyd®) oder Athylenoxyd®). Mit Athylenoxyd reagieren auch
héhere Alkohole. Dabei bilden sich um 2 C-Atome verldngerte
primidre Alkohole, deren Alkyl-Ketten eine Ather-Briicke ent-
halten?®).
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I1X. Ungesittigte und gesittigte Kohlenwasserstoffe

E. Spdth hat die von ihm an aromatischen Aldehyden aufgefun-
dene Methode des Ersatzes einer —-CHO-Gruppe durch —OH bei
der Einwirkung von Ozon oder dther. H,0,-L6sung auf Aldehyde
und nachfolgende Behandlung mit kochendem Wasser auf héhere
aliphatische Aldehyde iibertragen kiinnen und so z. B. Nonanol
(C,) aus Caprinaldehyd (C,y) erhalten1?).
GemdB einem USA-Patent lassen sich hghere Amine mit Na-Nitrit
in saurer Lisung in guter Ausbeute zu den entsprechenden Alko-
holen umsetzeni®t),
Erhitzt man lineare Alkohole unter Druck mit KOH und Metallen
(Mg, Al, Zn oder Cu) auf 250°, so findet in > 609, Ausbeute eine
Dimerisierung durch Kondensation in der Weise statt, dag ein H
des dem Hydroxy!l benachbarten C-Atoms mit dem Hydroxyl
einer zweiten Alkohol-Molekel unter H,O-Abspaltung reagiert.
Es entstehen also in 2-Stellung verzweigte Alkohole, z. B, aus
Butanol — 2-Athyl-hexanol-(1) (XC), aus n-Octanol —»
2-Hexyl-decanol-(1) (XCI)!?).
R XC: n=3 R=GH,

CH.—(CH.)n—(JH—CH,OH XCI: n=7 R=CHi

3-Methyl-decanol (XC1I) bzw. 4-Athyloctanol (XCIHI) ent-

standen aus I-Methyl-octylbromid bzw. 2-Athyl-hexylbromid
durch Malonester-Synthese und katalytische Reduktion®?),

CH, CoHy
CHy—(CH,)¢—CH—CHy—CH,O0H CH.—(CH,).—-K!H—(CH,).——CH.OH
XCI1, XCIIL

Hdohere sekundire Alkohole sind aus Aldehyden und Alkyl-MgBr
zugénglich, z. B. Methyl-nonyl-carbinol®). Erhitzt man
Onanthaldehyd mit Acetylen in Gegenwart von Cu-, Ag- oder
Hg-Acetylenid im Stahlautoklaven auf 130°, so kann man etwas
des sekunddren Alkohols Nonin-(8)-0l-(7) gewinnen1%). Wegen
der Synthese des tertidren Alkohols Dihexadecyl-heptadecyi-
carbinol, CyoH,,,0, vgl.'%%). Uber die Spaitung der «-Naphthyl-
urethane von hoheren Alkoholen mit paariger und unpaariger C-
Kette durch methanolisches KOH vgl.108),

Die Gewinnung von «-Glykolen durch Anlagerung eines J-Ag-
Benzoat-Komplexes an Olefine!%¢) war auch bei hdheren Olefinen
erfolgreich durchflihrbar. Octadecan-diol-(1,2) und Eikosan-diol-
(1,2) wurden so iber die Dibenzoate aus den entsprechenden 1-
Alkylenen dargestellt!o?),

Ill. Ester
1. Ester aus htheren Carbonsduren

In héheren Estern kdnnen entweder nur die Siure- oder nur die
Alkohol-Komponente oder auch beide hthermolekular sein.

Die besten Ausbeuten bei der Veresterung hdherer aliphatischer
S4duren sollen erzielt werden (95—989,), wenn man diese mit ab-
solutem Alkohol und H SO, (*/5; Mol je Mol zu entfernendes H,0)
in Toluol erhitzt und das Wasser als ternires azeotropes Gemisch
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(W. + Alk. 4 Tol.) laufend abdestilliert'8). Vielfach geht man
vom Sdurechlorid aus und setzt dieses mit einem Alkohol um,
oft in Gegenwart von Pyridin. Auf diese Weise ist praktisch jede
beliebige Ester-Kombination moglich und eine groBe Anzahl auch
schon hergesteiit worden?0?),

In den letzten Jahren sind aber noch andere, meist katalytische
Verfahren zur Ester-Bereitung mitgeteiit worden. Es ist z. B.
moglich, die Carboxyl-Gruppe der Stearinsiure an ein Olefin wie
Propylen in Anwesenheit von BF, und Ni, Ag und Cu bei 1100
im Cu-Autoklaven anzulagern. Man bekommt so in guter Aus-
beute Stearinsiureisopropylester!?®). Oder man kann die kata-
lytische Reduktion héherer Fettsiuren mit Cu-Cr-Oxyd durch
Regulatoren dahin leiten, daB statt der Alkohole die Ester dieser
mit den entsprechenden Sduren anfallen, die als Wachsester Ver-
wendung finden, Ein derartiger Regulator ist mit Schwefel er-
hitztes Chinolin!!!), Bei Gegenwart dieses Regulators soll auch
bei ungesattigten Verbindungen die C-C-Doppelbindung groBen-
teils erhalten bleiben.

Durch Sduren wie H,80,,H;PO,,p-Toluol-sulfosiure u. a. wer-
den y- oder 3-Lactone so aufgespalten, daB mit Alkoholen ver-
dtherte Oxycarbonsdureester entstehen!!s):

CHy~—CH,
égz)/éo + 2R . OH - R—0O—CH,—CH,—CH—COOR + H,0

Schwefelsdure katalysiert auch die Anlagerung von Essigsdure an
Isopren zu Prenylacetat!!®), wobei durch gleichzeitige Polymeri-
sation u. a. auch die Acetate von Terpenalkoholen (Geranioll14),
Sesqui- (Farnesol!!?) und Diterpenalkoholen gebildet werden.
C,4-C,s-Sdurechloride reagieren mit Na unter Bildung der Di-
ester (XCIV) der ungesittigten Diole. Fiir die Reaktion wird fol-
gender Mechanismus angenommen?!!8):

(¢] coc
zR—-C<C + 2Na —+ R—C—C—R 2—Na—> R—C — C—R -2-}3————‘——» R—C — C—R
1

(q g ANa (LNa jl :':)l

XCIvV.

2. Mono-, Di- und Triglyceride

Einigen Glycerinestern gebiihrt im Hinblick auf die Synthese von
Phosphatidsduren und Phosphatiden (Kap. VIII, 3) besondere
Beachtung. Wihrend die Veresterung von Glycerin zu Triglyce-
riden meist leicht zu erreichen ist, bedarf es bei der Synthese von
Mono- und Diglyceriden, die unumgéngliche Zwischenstufen fiir
Glycerinester mit verschiedenartigen Sdurekomponenten sind,
besonderer Verfahren. _

a-Monohydnocarpin (XCV) konnte aus Acetonglycerin mit
Hydnocarpoylchlorid und Entbindung vom Aceton durch Sédure
hergestelit werden!’®). Aus a-Chlorhydrin und hydnocarpus-
saurem Na entstand stets Di-hydnocarpin''®). Fur die Einfithrung
eines zweiten Acyl-Restes in 8-Stellung mu8 das y-Hydroxyl ge-
schiitzt werden. DieskanndurchTritylierung geschehen (XCV1)117),
XCVI ist aus «-Monoglycerid durch Tritylierung oder aus Mono-
tritylglycerin und S4urechlorid in Gegenwart von Chinolin erhilt-
lich, Bei der Detritylierung von IIIC mit HCI-Gas und kaltem
Ather findet aber Acyl-Wanderung statt, und es entsteht 11C18),
a,y-Dichaulmoogrin (IIC) war aus 1,3-Dibrompropanol und
Pb-Chaulmoograt zuginglich't®), g-Monoglyceride (IC) sind
aus B-Acyl-a,y-ditrityl-glycerindther durch katalytische Detrity-
lierung mit H, erhalten worden'®), Nach diesem Detritylierungs-
Verfahren konnten auch a,8-Diglyceride gewonnen werden (C)'2!)
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In einer russischen Publikation wurde ein elegantes Verfahren
zum stufenweisen Aufbau von Triglyceriden beliebiger Fettsaure-
Komponenten mitgeteilt'??). Nach Anlagerung von HOJ an Allyl-
ester hoherer Fettsduren gelangt man durch Umsetzung mit dem
K-Salz einer anderen Fettsiure zu dem gewtinschten o,B-Diglyce-
rid, das mit: einem weiteren S&urechlorid ein Triglycerid ergibt:

C'H, CH,OH CHy—OCO—R CHy—OCO—R’
K- +

baynoy —duoy BBl ooy o Saurechlorid | b 00 g

H,—0CO—R Hy—0CO—R H,0H Hy—O0CO—R’

3. Ester aus héheren Alkoholen und Lactone.
Eine groBe Zahl von Estern mit hoheren Alkoholen ist dargestellt
worden. Grundsétzlich sind dieselben Methoden geeignet wie zur
Veresterung hdherer Sauren. Ester aus héheren Alkoholen und
p-Nitro-benzoesdure, 4-Nitro-phthalsiure, o-Chlor- und o-Amino-
p-nitro-benzoesdure sind von sehr hoher baktericider Wirkung
gegen Pneumococcen!®). Sie tibertreffen hier die bekannten Sulfon-
amide um ein Vielfaches.
Oleyl- und Hydnocarpyl-ameisensiureester sind in guter Ausbeute
aus Acetameisensdureanhydrid und dem betreffenden Alkohol er-
héltlichi#s):
CH,—CO
O + R—OH —» HCOOR + CH,GOOH
HCO
Einige hohere Lactone finden Verwendung in der Riechstoff-
industrie. Ges4ttigte Lactone wie x-Alkyl-y-valero-lactone
(Cl) wurden aus n-Alkyl-allyl-malonester durch Verseifung, De-
carboxylierung und Erhitzen mit H,S0, synthetisiert!2s):
CHy= CH—CH,, COOR

Vers, _ H,80,
—Demb._+ CH, = CH—CHy~CH—Alkyl ——-—>
Alkyl COOR O0OH
CHy—CH—CHy~—C H—Alkyl

CI.

0}

Das Studium derartiger Lactone hat gezeigt, daf beziglich der
Geruchsintensitdt ein Maximum bei den Lactonen mit 11 C-Ato-
men liegt. Von entscheidendem EinfluB auf die Geruchsstirke
erwies sich auch der Verzweigungsgrad. Z. B. besitzt das [3,7-
Dimethyl-octyl}-y-valerolacton entgegen dem isomeren Lacton
mit unverzweigter C-Kette, dem n-Decyl-valerolacton, deutlichen
Geruch.

Bei Versuchen, durch Dehydratisierung von geeigneten Dioxy-
sduren zu ungesittigten o-Oxy-sduren und jhren Lactonen, also
zZu Verbindungen nach Art des Ambrettolids (CIl), zu gelangen,
wurde ein Gemisch von Isomeren des Ambrettolids erhalten, aus
dem 4¢-Isoambrettolid (CIII) rein isoliert werden konnte!),

CH—(CHy)i—CO\ CH—(CHy) —CO\
o o

CH—(CH,),—CH,” CH—(CH,)—CH,”
cIL CHL

IV. Ather, Aldehyde, Ketone

Hé6here Ather kommen durch Umsetzung von héheren Na-Al-
koholaten mit Halogeniden zustande. Die hheren Na-Alkoholate
bereitet man vorteilhaft aus dem hoheren Alkohol durch Erhitzen
mit methanolischer Na-Methylat-Losung, bis kein Methylalkohol
mehr zugegen ist'¥?). Auch durch katalytische Anlagerung von
Alkoholen an Olefine sind Ather erzeugbar!1),
Die Tetraacetate von Hexyl-, n-Octyl-, Nonyl-, Decyl- und Do-
decyl-glucosid entstanden durch Konsensation von Acetobrom-
glucose mit den betreffenden Alkoholen. Mit Na-Methylat-
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Methanol nach Zemplen u. Pascu wurden die Acyl-Gruppén elimi-
niert'%). Wegen der negativen Drehwerte und Analogien sollen
B-Glucoside vorliegen. Ihre Fihigkeit zur Schaumbildung nimmt
mit der Linge der Alkyl-Kette zu.

Viele priméire Alkohole konnen mit gebrduchlichen Mitteln zu Al-
dehyden oxydiert werden. Die Oxydation geht auch mit Lutt
oder O, an Silber-Netzen bei 500° vor sichi®®), Als brauchbares
Verfahren zur Herstellung von Nonylaldehyd und Azelain-
halbaldehyd wurde die oxydative Spaltung von 9,10-Dioxy-
stearinsdure mit Perjodsiure angegeben!3),

«,B-Ungesittigte hthere Aldehyde, die man als Homologe des
Acroleins auffassen kann (z. B. B-Heptyl- oder B-Nonyl-acro-
lein), sind erhaltlich aus den Carbinolen R—-CH(OH)-CH = CH,,
die bei der Bromierung durch Allyl-Umlagerung die prim#ren Bro-
mide R—CH=—=—=CH-CH;Br ergeben. Diese werden hydrolysiert
und die Alkohole oxydiert!?!). #-Nonyl-acrolein wurde aus dem
itherischen Ol von Eryngium foetidum L. isoliert.

Th. Wagner- Jauregg u. R. Voigt haben Chaulmoograsiurechlorid
nach Roesenmund an Pd-BaSO, katalytisch reduziert und einen
ungesittigten, inaktiven Aldehyd bekommen'#?). Sie konnten zei-
gen, dafl das Verschwinden der optischen Aktivitat nicht auf einer
Racemisierung, sondern auf einer Isomerisierung zu Isochaul-

(CH,),,—CHO, beruhte. Behandelt man hoé-

here Saurechloride mit starken tertiZiren Basen in CS, bei Zimmer-
temperatur, so entstehen hohere Ketene, z. B.:

CyHy—CHy—CO—Cl + Tridthylamin Gy Hyp—CH= C= O (Tetradecylketen)'™)

Ungesidttigte hohere Aldehyde kénnen auch aus ungesittigten
Siuren gewonnen werden, indem man diese zusammen mit Gber-
schiissiger Ameisensiure bei 350° und vermindertem Druck tiber
Katalysatoren leitet, die auf einem Bimsstein- oder Asbesttréger
CaO,Mn-, Al-, Th-Oxyd sowie Fe, Co, Ni enthalten!33),

Aus Isochaulmoograldehyd und Benzylalkohol ist in Gegenwart
von HCI glatt das entsprechende A cetal erhalten worden'??). Be-
merkenswert ist die Leichtigkeit, mit der sich hohere Aldehyde
(auch Ketone) der Fettreihe durch Alkylenoxyd unter der kata-
lytischen Wirkung von SnCl, acetalisieren lassen!®%), Dabei ent-
stehen Cycloacetale vom Typ CIV.

moograldehyd, | >—

CH—R’ O—CH—R’
R—CHO + <l - R cIv
re \ r,
CH—R H—R

Glycerin-a,B-acetale kbnnen aus Glycerin und einem htheren Al-
dehyd mit p-Toluol-sulfonsdure in guter Ausbeute gewonnen wer-
den, wenn man das bei der Kondensation entstehende Wasser
laufend abdestilliert?s1),
Die Herstellung und Aufarbeitung von héheren Acylmalon-
estern, aus Sédurechlorid und Na-Malonester, muB unter volligem
AusschluBl von Wasser erfolgen, da die héheren Acylmalonester,
im Gegensatz zu den niederen, sehr wasserempfindlich sind:3¢),
Deshalb ist ihre Darstellung friither nicht gelungen?®’). Héohere
Acylessigester, z. B. Palmitoyl-essigester (CVI) fallen in
>809% Ausbeute aus den entsprechenden Acyl-acetessigestern
(CV) an, wenn man die Siurespaltung mit absolut-alkoholischer
Alkoholat-Losung bei 40° vornimmt!38):

CH,

CH, o]

C1eHyCOCl + doNa= CH—COOR - C,.H.I—CO—(!H—COOR NaoR_,

cv. CyH,—CO—CH,—COOR

CVIL

Die Keton-Spaltung von CV hingegen fithrt zu B-Diketonen.
8-Diketone wurden auch erhalten bei der Kondensation h&herer
Ester mit Carbonyl-Verbindungen in Gegenwart von Alkali- oder
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1335) G Willifang, Ber. dtsch. chem. Ges, 74, 145 [1941). — Th, Bersin u.
Wilifang, ebenda 70, 2167 [193 1.
138 W Schneider u. A. Froh tich, R. P.-Anm. I 58613 (1937, 1. G.)
197) vgl. v. Auwers u, Jacobsen, Lieblgs Ann, Chem, 426, 22 [1922]
130y M, Lohaus u. W. Zeh, P.-Anm. I 61666 (1938 . Q.); vegl.a. H.
Hunsdiecker, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 447 [1942).
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Erdalkalihydriden®®®), z. B. Pentadecan-2,4-dion (CVII):

CHy—CO~—CH, + C,,H,.COOCH,NLH—)CH.—(CH,),.—CO—-CH,——CO—~CH.
CVIL.

Aus Crotonsiureester und Hexanon-(2) wurde auf diese Weise

2-Decen-4,6-dion gewonnen'e),

Aus den y-Homologen des Acetessigesters und Bromaceton ge-

langt man zu Acyl-lavulinsdureestern (CVIII), die sich zu

y-Diketonen (CIX) spalten lassen'#). vy-Diketone erleiden in

schwach alkalischem Medium unter H,0-Verlust RingschluB zu

Cyclopentenon-Derivaten vom Typus CX12),

CH,
R—CO—CH—COOCH; —> R—CO—CH,—CH,—CO—CH, oA\ x
dn, cIx (Alkal) 7L _l—o
o cx
cvIIL
&,

So konnte H. Hunsdiecker synthetisches Dihydrojasmon (1-Me-
thyl-2-amyl-cyclopenten-(1)-on-(3), CXI) aus Undecan-
dion gewinnen?). Dihydrojasmon ist ein wichtiger Riechstoff,
dessen charakteristischer Geruch beim Ersatz des 2-Alkyl-Restes
durch Ather- oder Ester-Gruppen fast vollkommen verschwindet.
Auf gleiche Weise gelang Hunsdiecker aus a-[A4-Heptenoyl]-ldvu-
linsdureester auch die Synthese des Jasmons (CXII) selbst, wel-
ches als der charakteristische Bestandteil des Jasminbliitendls zu

3% in diesem enthalten ist, in bis jetzt bester Ausbeute!s3).
CH,

lMCH.—CH.-(:H.-(:H,—CH, / \——CH.—CH— CH—CH,—CH,

L =0 CXIL

H. Hunsdiecker fand, daf durch mtramolekulare Kondensation

von [w-Halogen-acyl]-essigester 14—17-gliedrige Ring-Keton-x-car-

bonsdureester (CXI1I) in glatter Reaktion entstehen4):
H'g—CH,—(CHy)n—CO—CH~COOCH, ~> CHy—(CHy)n—CO—CH—COOCH,

CX1IL

Uber cine Reihe von Zwischenstufen konnte er nach dieser Me-
thode eine Synthese des racem. Muscons (3-Methylcyclopen-
tadecanon-(1), CXIV, des Geruchstrigers im tierischen Mo-
schus, ausarbeiten?#s),
CH,—CO—CHy~CH—CH, Ry R
CH~C

CH—CO—
cxlv. R/ cxo—\~/ R’ CXVI.

Auch héhermolekulare S3urechloride lassen sich mit Benzol nach
Friedel-Crafts kondensieren, z. B. Dihydrochaulmoographe-
non Cy;Hy—-CO-CzHg'48). Bei Umsetzung von Dialkyl-essigsdure-
chlorid mit Benzol durch AICI; bildet sich auBer dem Hauptpro-
dukt CXV ein Keton, das zusitzlich einen p-stindigen Alkyl-Rest
tragt (CXVI)'47), Diese von J. v. Braun u. O. Schattrier am Di-
n-decylessigsdurechlorid zuerst erkannte Reaktion kommt nach
diesen wohl so zustande, daB mit AICl; aus CXV R—Cl abgeldst
wird, welches mit Benzol C;H,—R und dieses mit noch unver-
brauchtem S#urechlorid CXVI bildet.

In USA wurde ein Verfahren zur Herstellung von htheren und
gemischten Ketonen entwickelt, wonach primdire aliphatische Al-
kohole an Chromsiure-Katalysatoren gleichzeitig dehydriert und
kondensiert werden; z. B. bildet sich n-Butyl-n-nonyl-keton
aus n-Amylalkohol und n-Decanol#8),

In alkalischem Alkohol kdnnen cyclische Ketone mit hdheren ali-
phatischen Aldehyden zu o-Alkyliden-ketonen kondensiert wer-
den, z. B. Citronelliden-cyclohexanonss),

Unter verschiedenen, fiir den wissenschaftlichen Organiker be-
stimmten Verfahren wurde die Umsetzung von Grignard-Verbin-
dungen mit Nitrilen als diejenige Keton-Synthese hervorgehoben,
welche die besten Ausbeuten und die reinsten Produkte lieferte!#?).

o
Nty =

135) Amer, Pat. 2168071 [1936]); Chem, Zbl. 1939 1], 2586.

W) Ch. D. Hurd u. Ch. D, Kelso, J. Amer. chem, Soc. 62, 2184 [1940];
Chem. Zbl. 1940 11, 3324,

W) H, Hunsdiecker, Ber. dtsch. chem. Qes. 75, 447 [1942],

14%) Ebenda 75, 455 '11942),

143 Ebenda 76 460 [1942].

144) Ebenda 75, 1190 [1942].

u) M, Hunsdlecker ebenda 75, 1197 [1942).

14¢) Buu-Hol u. Cagnlanf, Bull! Soc. chim. France, Mém. (5] 9, 104 {1942];
Chem. Zbl. 1942 11, 885,

141y J. v, Braun u, O, S$chattner, Ber, dtsch, chem. Ges. 74, 22 [1941]. —
Buu-Hol u. Cagniant, ebenda 76, 691 (1943].

1wy vV, I, Komarewsky u, J R. Coley, J. Amer, chem. Soc. 83, 3269 [1941};
Chem. Zbl. 1542 11, 1107,

18) J. W, H. Oldham u. A R Ubbelohde, J. chem, Soc.(London] 1939, 201;
Chem. Zbl, 1939 I, 3156
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V. Halogenide
1. Alkylhalogenide

Unter den h§heren aliphatischen Verbindungen mit funktionellen
Gruppen nehmen die Alkylhalogenide eine bevorzugte Stellung
ein, da sie eines der wichtigsten Ausgangsprodukte fiir Synthesen
sind, Schon lange weiB man, daB die Chlorierung aliphatischer
Kohlerwasserstoffe mit Chlor keine einheitlich verlaufende Re-
aktion ist, sondern daB man dabei neben Di- und Poly-chlor-
kohlenwasserstoffen stets ein Gemisch primidrer und sekundarer
(gegebenenfalls auch tertilirer) Chloride bekommt. F. Asinger ist
es neuerdings gelungen, die Zusammensetzung der durch Bega-
sung des Dodecans ttnd Hexadecans mit Chlor im ultravioletten
Licht hergestellten Monochlor-Produkte aufzuklédren und aus den
daraus gewonnenen Erkenntnissen allgemeingtiltige GesetzmaBig-
keiten abzuleiten'5®), Asinger hat das Monochlorid-Gemisch der
von ihm entwickelten Dechlorierung mit Silberstearat unterwor-
fen, wobei eine Isomerisierung der Doppelbindung vermieden wird,
sodann das Olefin-Gemisch ozonisiert, die Ozonide mit alkalischer
Ag,0-Suspension quantitativ gespalten!s) und die Ausbeute an
Fettsiduren entsprechend thren C-Zahlen durch Zerlegung in viele
sehr kleine Fraktionen bestimmt. Dabei stelite er fest, daB im
Falle der Monochlordodecane die Fettsduren von Ce—C,, im an-
nihernd d4quimolaren Verhdltnis, von jeder etwa 18 Mol-9;, und
die C,,-S4ure in wesentlich geringerer Menge als die ilbrigen, nam-
lich nur 9 Mol-9, entstanden waren. Da die einzelnen S&uren in
etwa dquimolarem Verhiltnis vorhanden waren, mufl dies auch
bei den Olefinen und Chloriden der Fall gewesen sein; denn bei
der HCl-Abspaltung entsteht, wie Asinger nachweisen konnte,
stets ein dquimolares Gemisch zweier Olefine (vergl. 1X), aus-
genommen beim 2-Chlor-Kohlenwasserstoff.

Das bedeutet, daB bei den Monochlor-Substitutionsprodukten von
Paraffinen die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten von
primiren : sekundiren Wasserstoff-Atomen sich wie 1: 3,25 ver-
halten, wie dies H. B. Hass u. Mitarb. an niederen aliphatischen
Kohlenwasserstoffen dargetan hatten. Die Reaktionsfahigkeit der
endstidndigen Methyle ist also prozentual geringer als die der CH,-
Gruppen, Der Substituent verteilt sich gleichmiBig iiber alle
Methylen-Gruppen, an keinem innenstdndigen C-Atom der Mo-
lekel ist also die Substitution besonders begiinstigt oder gechemmt.
Weder durch Katalysatoren noch verschiedene Temperaturen oder
ultraviolettes Licht wurde das Chlor anders verteilt.

Diese statistische Verteilung des Substituenten tber die
ganze Molekel hat sich als eine GesetzméBigkeit erwiesen, die auch
bei anderen Substitutionsreaktionen zutrifft; aufler bei der Chlo-
rierung ist sie bei der Sulfochlorierung und Nitrierung bereits be-
wiesen worden (s. V1,1 und VII,1).

Hbhere lineare Alkylchloride, in denen das Chlor statistisch ver-
teilt ist, gewinnt man auch, wenn man durch die Einwirkung von
SO, und Chlor auf Paraffine unter dem Einflul von kurzwelligem
Licht hergestellte Sulfochloride auf Temperaturen knapp unter-
halb ihres Siedepunktes erhitzt, wobei SO, entweicht!®!).

Asinger hat die Umsetzungsgeschwindigkeit der isomeren
Hexadecylbromide mit Cyclohexylamin bei 90° untereinander ver-
glichen und gefunden, daB das 2-Brom-hexadecan doppelt so
schnell unter Bildung von N-Hexadecyl-cyclohexylamin reagiert
wie die iibrigen sekundiren Bromide, das primére Hexadecylbro-
mid sogar 100mal so rasch und 50mal so rasch wie das 2-Brom-
Derivat!¢?). Etwa die gleichen Verhdltnisse ergaben sich aus Mes-
sungen an den Chlor-Isomeren. Diese Ergebnisse liefern Anhalts-
punkte filr die Verwendungsméglichkeiten héherer Alkylhaloge-
nide zu Synthesen. Die hheren Chloride kommen wegen ihrer
relativ geringen Reaktionsgeschwindigkeit zur Umsetzung mit
Verbindungen von der Art des Amino-cyclohexans nicht in Be-
tracht. Obwoh! die sekundédren Bromide etwa so reaktionsfihig
sind wie die primiren Chloride, so kommt bei den sekundiren die
groBe Neigung zur Olefin-Bildung als Storung hinzu. Deshalb ist
auch der Temperatursteigerung bei sekunddren Chloriden “eine
enge Grenze gesetzt.

Will man Halogenalkyle herstellen, welche das Halogenaneiner
bestimmten Stelle in der Molekel tragen, so ist man in der
iw) Ber, dtsch. chem. Ges. 75, 668 [1042).

%) F, Asinger, Ber, Dtsch. Chem. Ges, 77, 191 {1944], ~— H. Herold u, F.

Asinger, D, R. P, 740677 (1940, I, G.).
133) F. Asinger, H. Eckoldt, Ber. Dtsch, Chem, Ges. 76, 579 [1943],
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Regel an den Austausch von Hydroxyl-Gruppen gegen Halogen
nach bekannten Verfahren gebunden. Fir dic Halogenierung mit
Halogenwasserstoff werden Katalysatoren wie Zn-, Cd-, Fe-, Cu-,
Sb-, Bi- und Hg-Halogenide empfohien's?).

Primédre Alkylbromide kénnen durch Brom-Abbau fettsaurer
Ag-Salze gewonnen werden: R—COOAg + Br, — R—Br 4 AgBr
+ CO,. Es entstehen Bromide, die um 1 C-Atom kiirzer sind als
die Ausgangssdurens!), Ein Ahnliches Verfahren wurde in der
englischen Literatur beschrieben. Zur Darstellung geséttigter Al-
kyljodide werden hghere Silber-Salze mit iiberschiissigem Jod ge-
kocht%), Die englischen Autoren nehmen an, daB das aus dem
Ag-Salz und Jod [3R—COOAg + 3], — 3AgJ + J(0O—CO-R)4]
entstandene Jod-triacyl in Ldsung beim Erwidrmen nach dem
8chema J(0-CO-R); — J(0-CO-R) + 2R-CO0-— — J+
3R—COO- die Siure-Radikale in Freiheit setzt, die unter dem Jod-
UberschuB Decarboxylierung erleiden: R-COO-4 J, — + R
+J+C0O,. Die C-Kette des Jodids hat wie bei deutschenVerfahren
gegeniiber der Siure 1 C-Atom verloren. Dieser Abbau hgherer
Silber-Salze ist insbes. auch geeignet zur Erzeugung der oft schwer
zuganglichen o-Halogen-fettsduren!sd), die zu den im Zusam-
menhang mit Kunstfasern interessierenden w-Amino- und w-Oxy-
fettsduren fithren. Die w-Halogen-fettsduren sind auch ein wesent-
liches Ausgangsprodukt fitr die Synthese von [«-Halogen-acylj-
essigestern'it),

Fir die Synthese von CH;0—-CHBr—CHBr—(CH,)—Cl (1,2)
ist das Ozonisationsprodukt von Oleylchlorid als einzig brauch-
bares Ausgangsmaterial angegeben’2.

1,8-Dibrom-octan wurde aus Sebacins4ure fiber das Dichlorid,
Diamid, Diamin und das Dibenzoyl-diamino-octan und daraus mit
PBr; erhalten*®®). 1,10-Dibrom-decan entstand aus 1,10-
Dekamethylen-glykol und HBr bei 135° in 90%, Ausbeute'®¢2),
Bei der Darstellung von ungesdttigten Alkylhalogeniden aus
Alkoholen ergeben sich Schwierigkeiten, die in der gleichzeitigen
Anlagerung von Halogen an die C-C-Doppelbindung bestehen. Es
ist uns z. B. nur in seltenen Fillen gelungen, analysenreines Oleyl-
oder Chaulmoogrylbromid zu bekommen'%?). Hier gilt es noch,
zweckdienliche Verfahren ausfindig zu machen,

Das Alkinhalogenid Dehydro-undecylenyl-bromid, CH = C-
(CH,)s—CH Br, wurde aus Undecansiure durch Bromierung, Ab-
spaltung von 2HBr mit KOH und Austausch des durch Reduk-
tion gewonnenen alkoholischen Hydroxyls gegen Br mit PBr; und
Pyridin erzeugt's¥). Octadecinyl-MgBr, CH, —(CH,),;— C=C —~
MgBr, entstand aus 1,2-Octadecin und CH ;-MgBr!5?),

Lineare ¢,o-Dihalogen-paraffine unter Verdopplung der An-
zahl von C-Atomen entstehen, wenn man Mg in 4-5 Mol Dihalo-
genid bei —14° 16st und die entstandene Mono-Grignard-Verbin-
dung in Toluol auf 120" erhitzt, z. B. 1,12-Dibrom-dodecan
aus 1,6-Dibrom-hexan’®?). Nach J. v. Braun kénnen a,0-Dibro-
mide mit doppelter Anzahl von C-Atomen auch durch Wiirtzsche
Synthese von a-Oxaryl-w-brom-alkylen und Spaltung der «,0-
Diaryl-dther mit verdoppelter Anzah! von Methylen-Gruppen
durch HBr, also nach folgender Synthese gewonnen werden'é!):

133) Amer, Pat. 2124605 (1934]; Chem, Zbl. 1938 11, 3862, — A, Guyer,
A. Bleler u. E. Hardmeier, Helv. chim, Acta 20, 1462 [1937]; Chem.
Zbl. 1938 1, 866.

19y H, Hunsdiecker u. Cl. Hunsdiecker, Ber. dtsch. chem, Ges, 75, 201
{1942). — Cl. u. H, Hunsdiecker, E. Vogt, Franz. Pat. 803941 [1936];
Chem, Zbl, 1937 ], 2258, — A, Littringhaus u. D, Schade, Ber. dtsch.
chem. Ges. 74, 1565 [1941],

188) Oldham u. Ubbelohde, J. chem. Soc. [London] 1941, 368; Chem. Zbl.

1942 11, 881, Uber Wiirtzsche Reaktion bei Herstellung von Grignard-

Lﬁgg?gen aus hoheren Halogeniden s, ibid. 1938, 201; Chem. Zbl. 1938

I .

wey 4. Miller u. L. Kindimann, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 416 [1941],

318%3) W. L. Mc. Even, Org. Syntheses 20, 24 [1940); Chem. Zbl. 1942 II, 995,

13%) Vgl. Th., Wagner- jauregg, H. Arnold u. H. Hippchen, J. prakt. Chem,
155, 220 (1940). — Buu-Hoi, P. Cagniant u.g. Janicaud, C. R. hebd.
Séances Acad. Sci. 212, 1105 [1941]. — F. E, Deatherage u. H. S. Olcott,
J. Amer. chem, Soc. 61, 630 [1939]; Chem. Zbl. 1939 il, 369, — Selbst
bel Produkten mit berechnetem Brom-Gehalt, die durch HBr-Einwir-
kung bei tiber 100° auf die Alkohole bereitet wurden, um eine Abspaltung
des an der Doppelbindung angelagerten Halogens zu erreichen, ist noch
ungeklart, wieviel an isomeren Olefinbromiden im Sinne von Asinger
(vgl. I1X) bei der Dehalogenierung entstanden waren. Fiir eine 1someri-
sierung spricht die Beobachtung, daB die optische Aktivitat bel Hyd-
nocarpylbromid nur noch eine sehr geringe war, s. Th. Lennartz, Ber.
dtstch‘ischem. Ges, 75, 845 [1942]. — Uber Chaulmoogrylchlorid s. Full-
note 46.

l"g A, Oskerko, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 55 [1937}.

139 K. H. Meyer u. P. Streuli, Helv. chim. Acta 26, 1179 [1937]; Chem.
Zbl. 1938 1, 3611.

1wy A, Muller u. A, F. Schiitz, Ber, dtsch. chem. Ges, 71, 689 [1938].

1) J v, Braun u. E. Kamps, Ber. dtsch, chem. Ges, 70, 973 {1937}, —
J.v. Braun u, A, v, Friedrich-Liebenberg, ebenda 70, 1598 [1937].
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Br—(CHy) —Br —> Br—(CHy) —OCH, —> C;H,0 ~(CH,)sy—OC:H, B“_’l':iy:_,

CuHLO—(CH,)_ —OC,H,, HBr —Br

— Bl—(CH,)m

Die von v. Braun benutzten a,o-Diphenoxy-paraffine sind bei den
hoheren Gliedern (von C,, ab) schwer verscifbar. Ziegler u. Mitarb.
gelang es, durch geeignete Wahl der Aryle (Hydrochinonmono-
methyldther) diese Schwierigkeit zu iiberwinden und Verbindun-
gen mit 40 C-Atomen in gerader Kette aufzubauen'$?). Dabejzeigte
sich, daB die Polymethylenglykol-bis-[p-methoxy-phenyl]-dther
mit gerader Anzahl CH,-Gruppen von C,; ab alle bei 1240
schmelzen.

Die Einfithrung von Brom in Dihydrochaulmoograsiure mittels
Brom und rotem Phosphor nach Hell-Volhard-Zelinsky verlduft
bei 100° anscheinend nur unter Bildung der a-Brom-siure®®).
Hohere Fluorfettsuren konnen durch Anlagerung von HF an
ungesittigte Sduren dargestellt werden!®s),

2. Carbonsdurehalogenide

Die Synthese hoherer Saurehalogenide gestaltet sich nach den be-
kannten klassischen Methoden?4¢), Durch Behandlung von ges#t-
tigten und ungeséttigten C g-Fettsiuren mit Phosgen bei 1500 in
Gegenwart von aktiven Kohlen'#t) oder tertidiren Aminen oder
ihren Salzen's%) sollen die betreffenden Fettsdurechloride quanti-
tativ und in sehr reiner Form erhiltlich sein.

L&Bt man auf aliphatische Kohlenwasserstoffe unter Belichtung
€O und Cl, einwirken, so sollen nach Kharash u. Brown Carbon-
sdurechloride entstehen%®). Diese Synthese, die zur Einfithrung
von Carboxyl-Gruppen in Paraffine dienen kann, ist der Sulfo-
chlorierungs-Reaktion nahe verwandt (vgl. V,1 und VI,1).

VI. Schwefel-haltige Verbindungen
1. Sulfonsduren und Alkohol-sulfonate
Besonders dic htheren Schwefel-Verbindungen sind wegen ihrer
ausgeprégten capillaraktiven Eigenschaften fiir die organische In-
dustrie unvergleichlich wertvoll geworden., Dieser Umstand gab
der Entwicklung der synthetischen Herstellungsverfahren fiir sol-
che Stoffe in den letzten jahren cinen starken Antrieb. Vor altem
sind es die hoheren Alkylsulfonsiuren, R—SO,H, und die Alkohol-
sulfonate (Alkylsulfate, Alkohol-H,SO,-Ester, R—-0OSO,H), die als
Austauschstoffe fiir unsere natiirlichen Seifen Anwendung finden,
In mancher Hinsicht sind sie diesen tiberlegen, z. B. zeichnen sie
sich durch groBe Stabilitit gegen Siuren aus.
Langkettige Alkylsulfonsduren, R-SO,H, entstehen bei
der Hydrolyse der durch gemeinsame Einwirkung von SO, und
Chlor auf Paraffine im ultravioletten Licht gewinnbaren Alkyl-
sulfochloride'®”,'¢8), Dje Sulfochlorierung der Paraffine ist ein
technisch durchfiihrbarer ProzeB, welcher als statistisch verlau-
fende Substitutionsreaktion zu einer gleichm#Bigen Verteilung der
SO,Ci-Reste fiber alle Methylen-Gruppen fithrt und wobei die
Substitution an der endstindigen Methyl-Gruppe prozentual ge-
ringer ist. Asinger konnte nachweisen, daB also im Fallc der Sulfo-
chlorierung die gleichen GesetzmiBigkeiten walten wie bei der
Halogenierung, indem er die Sulfochloride einer thermischen
Desulfierung unterwarf und die erhaltenen Chloride wie frii-
her!5%) analysierte16?),
Dije auf diese Weise iber die Sulfochloride gewonnenen Alkyl-
sulfonsduren enthalten in einem bestimmten Verhdiltnis alle theo-
retisch isomeren Sulfonsduren als untrennbares Gemisch, das fiir
viele technische Zwecke geeignet ist. Wenn dagegen einheitliche,
bestimmte Sulfonsiduren gefordert werden, so muB man sich an-
derer Verfahren bedienen.
Eine auch bei ungesittigten Verbindungen erfolgreiche Methode
ist die Umsetzung von Alkyl-halogeniden mit Na,SO, bei erhohter
Temperatur und unter Druck!?):
R—Hal + Na;SO, —> R—SO,Na + NaHal

Weber u. H. G Gellert, ebenda 75, 1715 [1943).

143) O Scherer, C. Platz, D, R, . 721180 1933, G)

sy G, Farbemndusfne D. R P 68767 119361

1e8) Ch. Grdnacher, C. Rosst D. R. P.-Anm. G 101458 (1940, Ges. f, Chem.
Industrie in Basel)

14y ], Amer. chem, Soc. 62, 454 [1940].

387y Brodersen u, M. Quatdvlleg, D. R. P.-Anm, | 69158 (1941, G.)

145) Vgl auch J. H. Helberger: Uber die direkte Einfiihrung der ulfo-Gruppe
in alii)hatxsche Verbindungen mit Hilfe von Chlor-SO,-Gemischen und
mittels Sulfurylchlorid, diese Ztschr, 65, 172 [1942].

30y F. Asinger, Ber, dtsch. Chem. Ges. 77, 191 [1944).

1%%) Th, Wagner- Jauregg u, Mitarb., ebenda 75, 376[I942] — Th, Lennartz,
ebenda 75, 852 [1942). - Deutsche HydnerwerkeA .+ D.R.P. 738815
bekanntgem 29. 7. 1943.

"') K. Ziegler, H.
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Auch die Oxydation einiger Verbindungen des 2wertigen Schwe-
fels kommt fur die Darstellung von Alkylsulfonsiuren in Frage.
So wurde in Amerika ein Verfahren entwickelt, wonach Alkyl-
isothioharnstoffe in wiBriger Losung mit Chlor zu Alkylsulfo-
chloriden oxydiert werden, die in bekannter Weise in die entspre-
chenden Sulfonsiuren iberfithrt werden konnen!?!):

Res c” NH 0.l
Snn,

*? 5 R—S0,C1—> R—SO,0H
Bei dieser oxydativen Spaltung wird aus einfachen lsothiokarn-
stoffen der Stickstoff als NH,—CN - HCl abgeldst, bei N-substitu-
ierten Isothioharnstoffen wird er als substituiertes Cyanamid (R—
NH-—CN-HCI) aufgefunden und bei N,N’-disubstituierten wird das
N-haltige Reaktionsprodukt sekundir weiter umgewandelt!?2). Bei
dieser Reaktion muB ein UberschuB von Chlor moglichst vermie-
den werden, da sich gelegentlich schwere Explosionen ereigneten
die auf die Bildung von NCI zurtickgefiihrt werden?*3). Auch ge-
sittigte hohere Alkylrhodanide, R—SCN, kdnnen mit Chlor und
Wasser in die Sulfochloride und diese in die Alkylsulfonsiuren
iiberfithrt werden'’). Die Methode diirfte sinngemiB auch auf
héhere Alkyl-thiocarbaminate (-thiourethane), R—~SCONH,, an-
wendbar sein, welche in vielen Reaktionen den Isothioharnstoffen
nahe verwandt sind?3, 175). Zu Sulfonsiuren kann man auch die
freien Thiole oder die Disulfide oxydieren. Behandelt man z. B.
Di-pentadecyl-8-disulfid mit 709 iger HNO, bei 90°, so bekommt
man die sekundire Pentadecan-8-sulfonsiure!),

Hohere Sulfonsduren vom Typus R—-CO-NH—CH,—SO;H, deren
lange Ketten ihrerseits polare Gruppeu enthalten, entstehen, wenn
man héhere Saureamide, auch ungesittigte, und Formaldehyd-
bisulfit bei 155° aufeinander einwirken 148t'7?), Hohere Alkyl-
amino-athansulfonsiuren (hthere Taurine, R~-NH—(CH,),—SO,H.)
werden am besten aus (2-Brom-4thyl)-natriumsulfonat und dem
betreffenden hoheren Alkylamin dargestelit'?),

Die Zah! der fiir Herstellungsverfahren saurer Alkylschwefel-
sdureester erteilten Patente wichst stindig. Allgemein gelingt
die Veresterung héhierer Alkohole mit 100%iger H,SO, bei 7 bis
30°17%), Auch die Umsetzung von Alkcholen mit flissigen Sulfo-
nierungsmitteln wie NaClSO, oder NaCl(SO,),, die aus SO, oder
HSO4Cl mit NaCl oder -acetat erhiltlich sind, wurde empfoh-
len'®), Diese Verfahren sind auch bei zahlreichen Variationen in
der C-Kette anwendbar, z. B. wenn diese Ather-Gruppenist),
Acetal-Gruppen'$?) oder Disultid-Briicken'#?) enthalten. Bei Zim-
mertemperatur verliuft auch die Veresterung hoherer Alkohole
mit p-Toluolsulfonylcklorid glatt. p-Brom-benzolsulfonate kdn-
nen fiir weitere Umsetzungen wertvoll sein'®4),

Die Anlagerung von H,SO, an hdhereOlefine wurd> von H. Baum-
garten eingehender untersucht!®%). Er bewies, dafi bei der Behand-
lung von Dodecen-(1) mit H,S0, hauptsichlich Alkyl-2-sulfat ent-
steht und fand, da8 gleichzeitig auch Sulfate gebildet werden, in
denen der OSO H-Rest an den C-Atomen 3,4 und 5 haftet, primi-
res Alkylsulfat dagegen tiberhaupt nicht auftritt. Baumgarten er-
klart diesen Reaktionsverlanf, indem er durch alternierende An-
lagerung und Abspaltung von H,SO, eine Verschiebung der Dop-
pelbindung nach der Mitte der C-Kette hin annimmt (vgl. 1X).

Durch Na-Laurylsulfonat kénnen denaturierte Proteine, Campher und Chole-
sterin in Losung iibergefiihrt werden. Injektion in den Lymphsack des Fro-
sches bewirkt Lahmung. Recaleifiziertes Oxalat-plasma gerinnt in seiner

171 T. B. Johnson u, J. M. Sprague, J. Amer, chem, Soc. 58, 1348 [1936]
(Chem Zbl, 1937 1, 1921), 59, 1837 [1937).

1Yy T, B, Johnson u, _[ M. Sprague, J. Amer, chem. Soc. 61, 176 {1939];
Chem Zbl, 1939 1, 3157.

1213) K, Folkers, A, Russel u. R, W. Bost, J. Amer. chem. Soc. 83, 3530
{1941]; Chem. Zbl. 1942 11, 2357,

17¢) Rolm u, Haas, Phlladelphia Amer. Pat, 2174856 (1938]; Chem, Zbl.
1940 1, 936.

178) Mit Niedermolekularen fiegen Versuche vor, Battegay u. Krebs, C. R.
hebd. Séances Acad. Sci. 206, 1262 [1938); Chem. Zbl. 1940 1, 697.

378) Pont de Nemouyrs, Amer, Pat. 2204210 [1938]; Chem. Zbl. 1940 11, 3292,

117y ].G.Farbenindustrie, Franz. Pat. 853845 [1938]; Chem.Zbl. 1940 11, 1671.

119 P, Rumpf, C. R. hebd, Séances Acad. Sci. 212, 83 (1941]; Chem. Zbl.
1941 1, 2653,

119 Rohm u, 3Ha84.1s Philadelphia, Amer. Pat. 2204323 (1937]; Chem. Zbl.
1940 11, 312

100y H, Berisch u, H. Stober, D, R. P. 689484 (1935, Bohme Fettchemie-
Chemnitz); Chem. Zbl. 1940[ 3726. — Procter u. Gamble, Amer. Pat.
2214254 (1939}; Chem. Zbl. 1941 I, 2859.

183y W _ Hentrich u . F.Schlegel, D.R.P. 694944(!937 Deutsche Hydrierwerke).

1) H. Bertsch, D. R. P, 750226 (1933, Bohme Fettchemie-Chemnitz).

1) H, Lederer, D. R P.-Anm. L 90014 [1936],

"‘; C.S. Marzgl u. Y. C. Sekna, Org. Syntheses 20, 50 [1940]; Chem, Zbl.
1942 11, 145,

1%) H. Baumgarten, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 977 [1942].
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Gegenwart nicht. Plasma und Erythrocyten hemmen die himolytische Wir-
Inn; der Alkylsulfate stark, wahrend Saponm durch Proteine nur wenig ab-
geschwiacht wird!8s),

Sulfinsduren, R—SOOH, sind durch Einwirkung von SO, auf
Olefine in Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren und NaCl
zuginglich'®?). Sulfinsiuren in Form ihrer Mg-Salze (von C,—C )
sind auch erhiltlich durch Anlagerung von SO, an die betreffen-
den Grignard-Verbindungen'¢s),

2. Langkettige Sulfonamide

Far chemotherapeutische Versuche wurden auch ungesittigte
Alkylsuifonamide, R—SO,NH,, nimlich Hydnocarpyl- und Oleyl-
sulfonamide, herangezogen. Oleylsulfonamid konnte aus der
Sdure nach Uberfiihrung in das Suifochlorid mittels POCl, und
dessen Umsetzung mit NH; in analysenreiner Form gewonnen
werden'®?). Die Bereitung des Hydnocarpylsulfochlorids
mit PClg dagegen ergab ein stets chlor-haltiges Sulfonamid'%), In
derartigen Sulfonamiden kann der Stickstoff einrach oder dop-
pelt substituiert sein. Je nach der Natur der eingefdhrten Sub-
stituenten kénnen diese wasserldslich gemacht werden?®!). Hydno-
carpylsulfonamid bewirkt bei Rattenlepra cine verzégerte Ent-
wicklung der Leprome.

3. Thiole, Thiodther, Disulfide

Far die Synthese hiherer Thiole (Mercaptane) haben sich fol-
gende Verfahren als geeignet erwiesen. Bei der Umsetzung héhe-
rer Alkylbromide mit Na8H in absolutem Alkohol'®?) muB jede
Spur von Feuchtigkeit vermieden werden, da sonst Dialkylsulfide
RS neben nur wenig Thiol entstehen. Diese Reaktionsabwei-
chung ist so zu erklidren, daB eine geringe Wassermenge Natrium-
hydrosulfid hydrolysiert und die dabei entstandene Natron-
lauge die Reaktion zwischen Alkylthiol und Alkylbromid unter
Abspaltung von NaBr und Bildung von Dialkylthio4ther bewirkt
im Sinne flgender Gleichungen'3):

R—Br+ NaSH = R—SH+ NaBr
NaSH+ H,0= NaOH+ H,S
R—Br+ R—SH+ NaOH = R,S+ H,0+ NaBr

Auch a-Thiol-carbonsiuren kénnen durch Umsetzung von a-Brom-
sduren mit NaSH gewonnen werden®®). In guter Ausbeute fallen
die Mercaptane bei der Verseifung von Isothioharnstoffen mit
NaOH an'®). Auch die Reduktion héherer Alkylrhodanide mit
Zink und Salzsiure ist ein priparativer Weg zur Darstellung von
Thiolen!®2), Verseift man Rhodanide alkalisch, so entstehen Dial-
kyl-disulfide, die ihrerseits mit Zn und HCI zu Thiolen reduzierbar
sind. Die katalytische Anlagerung von H,S an endstdndig unge-
sdttigte Olefine durch Peroxyde und Metallchloride ergibt primére
Mercaptane!?s 1%6), Dem widerlichen Mercaptan-Geruch begegnet
man bei den hgheren nicht.

An Olefine kann man in Gegenwart von Peroxyden und Metall-
chloriden auch Alkylthiole anlagern, wobei Thiodther entstehen
nach der Gleichung:

R—CH= CH,+ R'—SH — R—CH,—CH,—~S—R’

Die Addition des Schwefels erfolgt also, in Abweichung von der
Markownikowschen Regel, an dem C-Atom, das den meisten
Wasserstoff besiizt!#%). Ohne Perexyde wird der Schwefel an das
wasserstoff-drmste Kohlenstoff-Atom addiert. In sehr glatter Re-
aktion fithrt auch die Umsetzung héherer Mercaptide mit Alkyl-

188y J. Godeaux, Bull, Soc. roy. Sci, Liége 12, 579, 586 [1943]; Chem, Zbi.
1944 1, 294 295,

1y R, Wegleru 0. Bayer, D. R. P.-Anm, I 63156 (1938, 1. G.).

18y p_Allen ir., J. org, Chemistry 7, 23 [1942]; Chem, Zbl 1943 11, 2234,

Yy Th, Lennarlz Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 853[]942]

1%) Th, Wagner-]aureggu Mitarb., ebenda 75 376 [1942].

1) [ Orthner, Schild, G. Balle w. Langbeln, D. R. P. 738703 (1938,
1. G.). — L Orlhner G. Balle, K. Horst, H. Schlld, D. R, P.-Anm, |
62183 (1938, 1. G.). -——L Orfhner G. Balle u. K. Horsl D. R. P.-Anm_l
63619 (1939, 1. G.).

190y Th, Lennartz, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 833 [1942].

sy Th, Wagner-_lauregg u., Th. Lennariz, ebenda 74, 27 [1941).

199 G.G. Urquhart, J. W. Gates jr. u. R. Cormor Org. Syntheses 21,36([1941];
Chem. Zbl. 1942 11, 645,

) . M. Hoeffelmann, 'R. Berkenbosch, D. R. P. 740247 (1940, Baatafsche
Petroleum Maatschappij in Den Haag)

188) (ber charakteristische Derivate von Thlolen s, a. D, Fore jr. u, R, W,
Bost, J. Amer, chem, Soc. 59, 2557 [1937); Chem, Zbl. 1938 1, 2528,
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sulfaten oder -phosphaten zu Thio-4thern'%). Gibt man hdhere
Thiole in absolut-alkoholischer Na-Athylat-Losung mit einem Al-
kylbromid zusammen, so erhilt man ebenfalls sofort die entspre-
chenden Thio4ther!??), Erhitzt man héhere Thiole mit Athylen-
sulfid in Anwesenheit von.Cu-Borat auf 190—160°, so entstehen
Thiodther-mercaptane!®):

CH,CH,
N\g/ + R—SH—»R—S—CHCH,—SH

Oleyl-thiobenzyldther und Hydnocarpyl-thlocinnamyl4ther haben
eine schwache Wirksamkeit gegen Rattenlepra gezeigt®’). Die
freien Thigle iiben starke Gewebsreizungen an Tieren aus und sind
deshalb fir Versuche in vivo nicht geeignet.

Hohere Sulfonium-Salze, z.B. Alkyl-S+(CH,),} , sind duBerst
hygroskopische Substanzen, deren wiBrige Losungen sich durch
starke Oberfldchenaktivitit auszeichnen, worin der Lauryl-Ver-
bindung ein ausgeprigtes Maximum zukommti®). Sie entstehen
quantitativ aus Thiodthern und Jodmethyl in Schienk-Rohren.
Fir ihre Darstellung in Lésung hat sich Methanol als bestgeeig-
netes Losungsmittel erwiesen®®), lhr Vermdgen, Bakterien zu
téten, ist gleichartig aber schwicher als das der entsprechenden
Ammonium-Verbindungen (VII,3).

Hdhere Sulfone, R—SO,R’, kénnen aus Thio4dthern durch Oxy-
dation, z. B. mit H,0,, erhalten werden®®, ®1). Dje zur Oxyda-
tion gelangenden Sulfide kénnen auch durch Hydroxyl- oder Sul-
fonsiure-Gruppen substituiert sein®?),

Glucose-dioleyl-mercaptal entstand glatt aus Glucose und Oleyl-
thiol bei Gegenwart von HCI-Gas?3),

Hdéhere Alkylhalogenide kénnen mit Na,S, zu Dialkyl-disulfi-
den, R—S-S—R, umgesetzt werden. Die alkalische Verseifung
der Rhodanide zu Disulfiden wurde schon erwihnt (8. 0. dieser
Abschnitt). n-Alkyl-disulfide sind neuerdings in guter Ausbeute
aus Alkylthiosulfaten durch Reaktion mit Jod und H,0, erhalten
worden?%d),

4. Alkylrhodanide und -senféle

Hohere Alkyl-rhodanide, R—SCN, entstehen beim Erhitzen
von Alkylbromiden mit NaSCN#%). Einige ungesittigte Alkyl-
thiocyanwasserstoffsiureester, besonders Chaulmoogrylrhodanid,
haben sich als-wirksam bei der Behandlung der experimentellen
Miuse- und Rattenlepra erwiesen®), Die hSheren Rhodanide
lagern sich durch Erhitzen nicht in die isomeren Senféle, R—NCS,
um, wie dies von den niederen Gliedern bekannt ist. Wagner-
Jauregg, Arneld u. Rauen ist die Synthese héherer Senfdle aus
hoheren Aminen und CS, dadurch in befriedigender Ausbeute ge-
lungen, daB sie den dabei freiwerdenden Schwefelwasserstoff durch
Hg-acetat banden; alle nachgearbeiteten anderen Verfahren er-
gaben keine Ausbeute an Senfdi**?). Eine einfache Reaktion zur
Unterscheidung dieser Senfole von Rhodaniden besteht in der Be-
handlung mit Na-Plumbit-Lsung?®). Aus den Senfélen wird da-
bei der Schwefel als Bieisulfid (schwarzer Niederschlag) abgespal-
ten, wihrend die Rhodanide zu Thiolen hydrolysiert werden, wel-
che als gelbe Pb-Mercaptide ausfallen.

Dirhodan konnte an die Doppelbindung der Chaulmoograsiure zu
Dirhodan-dihydrochaulmoograsiure,

SCN SCN

{CH,),,—COOH
angelagert werden®?). Monorhodan-dihy drochaulmoograsiure,

1) E, Elbel, E. L. Milller, D. R, P. 672434 (1932, Henkel & Cie.).

) W, Reppe A, Freytag, D, R, P.-Anm, 156628( 936, 1. G.).

1) R, Kuhn u, O, Dann, ‘Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1092[1 940].

") R. W, Bostu. J. E. Everelt J. Amer. chem. Soc. 62, 1753 [1940]; Chem.
Zbl. 1941 1%, 3179,

w1) D, Forejr, u. 'R.W. Bost, ebenda 59, 2557[!937] Chem. Zbl. 1938 1,2528,

»Y) A, Kirstahler, W, J. Kalser D. R. P. 68524 (1932 Henkel&Cle)

»3) Th, Lennartz, Ber, dtsch. chem, Ges 75, 837, 838 [1942],

w4 H. E, Westlakejr u. G. Dougherty, J. Amer. chem Soc. 64, 149 [1942)];
Chem. Zbl. 1943 I, 2484.

8 Th, Wagner-_lauregg H, Arnold u. H. Hippchen, J. prakt. Chem. 15§,
216, 260 [1940].

w$) Th, Wagner- Jauregg, diese Ztschr. 55, 195 [1942].

») Th, Wagner- Jauregg, H. Arnold, H. Rauen Ber. dtsch. chem. Ges. 74,
1372 [1941].

®%) Th, Lennartz, ebenda 75, 839 [1942]). — Mit Na-Plumbit-Losung, die
aus Na- Acetat NaOH u. Alkohol bereitet ist, bleiben die gepriiften
langkettigen Rhodanide bel 1—2 min langem Erhitzen unverandert,
Mit alkalg Pb-Tartrat-Losung fallen dagegen schon nach kurzem Ko-
chen die gelben Mercaptide aus. — Eine Farbreaktion auf Senfdle gab
W. E. Kemp an. Analyst 64, 648 [1939]; Chem. Zbl. 1940 I, 1083,

»%) H, Arnold, Arch. Pharmaz Ber. dtsch. pharmaz Ges, 277, 206 [1939].
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SCN

(CH,),,—COOH

entstand durch Umsetzung von Monobromchaulmoograsdure mit
NaSCN20%),

5. Alkylthioharnstoffe, -isothioharnstoffe und
-thiocarbaminate

Die Bereitung hoherer Dialkylthioharnstoffe, R—-NH-CS—
NH-R, ist eine geeignete Reaktion zur Charakterisierung héherer
Amine. Sie gelingt leicht durch Erhitzen der Basen mit CS, in
Alkohol, bis kein H,S mehr entweicht20?),

Alkylisothioharnstoffe, R—-S—C(NH)NH,, entstehen aus Al-
kylbromiden und Thioharnstoff als bromwasserstoffsaure Salze.
Aus den Losungen der Salze — die wiBrigen schiumen wie Seife-
losung und sind kolloidai — kénnen die-freien Basen mit Na,CO,
leicht in Freiheit gesetzt werden?0?). Die antileprose Wirkung des
Oleylisothioharnstoffs ist etwas geringer als die des Oleyl-rho-
danids?v3, 86),

Lagert man an Oleylrhodanid bei 0° Methanol in Gegenwart von
HCl an und erhitzt das Anlagerungsprodukt auf 100°%, so erhélt
man unter Verlust von CH,Cl Oleylthiocarbaminat (R—S-CO
—NH,)®3), Phosgen tritt mit hoheren Alkylthiolen halbseitig zu
Alkyl-thiokohlensiurechloriden in Re3ktion, die mit NH,-Gas in
die entsprechenden Thiocarbaminate iibergehen®3), Alkylthio-
carbaminate sind auch aus lIsothioharnstoffen zugdnglich. L4Bt
man auf Isothioharnstoffe H,0, in Eisessig einwirken, so findet
partielle Desaminierung zu Thiocarbaminaten statt*?). Diese
Reaktion verlauft quantitativ und stellt eine cinfache und ergie-
bige Methode zur Synthese von Thiocarbaminaten vor und diirfte
auch auf niedere Homologe tibertragbar sein. Fiir die Darstellung
hoherer ‘Thiocarbaminate stehen demzufolge 3 brauchbare Wege
zur Verfigung:

R—sq COCNH,

R—SCN cﬁ@w—) R—S—CO——NH,

R—SC(NH)NH, HiO_,

Sowohl die héheren Isothioharnstoffe als auch Thiocarbaminate
bilden mit Na-Plumbit gelbes Bleimercaptid. Diese Reaktion ist
spezifisch fiir die Bindung des Alkyl-Restes am Schwefel®'?). Einige
Thiourethane haben anisthetische Eigenschaften, Thioharnstoffe
dagegen nicht?17),

Thiosdureamide, z. B. Thiostearamid, R-CS—NH,, werden
durch Erhitzen der Nitrile mit alkoholischer NH,-Sulfid-Losung
auf 160° unter Druck dargestelit®'?). Polar-N-substituierte Thio-
amide, z. B. R—-CS~-NH-CH,—~CH,0H, erh'ilt man aus Nitrilen,
p-Athanolamin und H,S bei 100° 2!3). Die letzte Reaktion durch-
lduft wohl die Amidin-Stufe, bei welcher der Imino-Stickstoff
gegen S ausgetauscht wird:

Rc= N HaN—CH~CH,OH

NH
R—C< S R—CS—NH—CH,—CH,0H
NH—CH,—CH,0H

LaBt man auf Dodecyl-p-nitro-benzimidodther H,S einwirken, so
gelangt man zu dem entsprechenden Thioester:

ON—C H ~—C(NH)—O0—R Eﬁ — O,N—CH—CS—O0OR

Diese und andere hohere Thioester sind, wie die entsprechenden
Carbonsiureester, fiir die durch Pneumococcen hervorgerufenen
Erkrankungen von fiberragender Bedeutung?!4).

ue) Bezliglich der Konstitution des N-Cinnamylthiocarbamidsaure-S-cinn-
amylesters (Wagner- Jauregg, Arnold, Hippchen, J. prakt, Chem. 155,
219 [1939) \ggl. Th. Lennartz, Ber. dtsch. chem, Ges. 75, 840 [1942},

) Th, F, Wood u. J. H. Gardner, J. Amer, chem, Soc. 63, 2741 [1941];
Chem. Zbl, 1942 11, 393,

1% A W, Raiston, R. J.van der Wal u. M. R. Mc Corkle, ). org. Chemistry
4, 68 [1932]; Chem. Zbl, 1940 1, 1009. — Amer. Pat. 2168847 [1936];
Chem. Zbl. 1939 11, 3344,

n3) Pont de Nemours, Amer, Pat. 2201171 11938]; Chem. Zbl, 1940 11, 2234,

wy W, Meiser, D, R. P. 725883, 739039 (1939, 1. G.).
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6. Hoher-N-acylierte Sulfanilamide, h6her-C-
alkylierte Benzthiazole und Thiodiazole

Fiir Arzneimittelstudien sind Acyl-Reste verschiedener Ketten-
linge auch in die Amino-Gruppe des Sulfanilamids eingefiihrt
worden. Kohl u. Flynn fanden, daB lingere Acyl-Reste rascher
durch Leberbrei abgespalten werden als kiirzere?'®). Den giin-
stigen EinfluB, den die Acylierung mit hoheren S#ureresten auf
die Wirksamkeit und Vertriglichkeit einiger Heilmittel ausibt,
hat Wagner- Jauregg zum Gegenstand einer therapeutischen Unter-
suchung gemacht. Er stelite fest, daB N¢-Dodecanoyl-sulfanil-
amid (CXVII) die gleiche, wenn nicht (iberlegene Wirksamkeit
gegen experimentelle Pneumococcen- und Streptococceninfektio-
nen entfaltet wie das unsubstituierte Prontalbin, wihrend N¢-
Acetyl-sulfanilamid therapeutisch unwirksam ist. Die Wirkungs-
steigerung des 2-Dodecanoyl-benzthiazolsulfonsiure-6-amids
(CXVIIl)e), welches diejenige des Prontalbins erreicht, gegen-
tiber dem ziemlich giftigen Grundkérper mit freier Amino-Gruppe
wird hauptséchlich der besseren Vertréglichkeit der acylierten Ver-
bindung, die eine hihere Dosierung erméglicht, zugeschrieben®7?),

CH,—(CH,),,,—CO—NH—@-—SO,—NH,

CXVIL Y N
|

’ C—NH—CO—{CH,),,CH

HN—SO— A hetHs

S CXVIII.

CXVIIl wur de gewonnen durch Rhodanierung von p-Sulfanil-
amid, welches sich in siedendem Alkohol leicht zu dem 2-Amino-
6-sulfonamino-benzthiazol isomerisiert, und Acylierung?'®).

O (L e (I

- C—NH
H,NSO-— ) H,NSO,—{ /—SCN H,N-—SO,-\//\S —;cxvm.
Nach H. Arnold kénnen auch héhere Sgurechloride mit Thiosemi-
carbazid zur Reaktion gebracht werden, wobei hoher-C-alkylierte
2-Amino-thiodiazole entstehen2!8):

N—NH, w—llvl
I .
HN—C  + CICO—R—> H,N——C\ /C-—-R
SH S

Diese 2-Amino-thiodiazol-Derivate sind dem Globucid, einem her-
vorragenden Heilmittel gegen Pneumococceninfektionen, im che-
mischen Bau sehr dhnlich. Das 2-[w-42-cyclo-pentenyl-decyl]-5--
[p-amino-benzol-suifonamido}-thiodiazol (C X 1X)?'8) war eine Spur
wirksam gegen Meerschweinchentuberkulose®®), bei Rattenlepra
dagegen unwirksam?®'?), Die hoher-C-alkylierten 2-Amino-thiodia-
zole reduzieren Fehlingsche Losung nicht, ihre Hydrochloride
schmelzen tiefer als die Basen21®),

Destilliert man Alkylsulfonamide, die am +,8- oder €-C-Atom ein
Hydroxyl tragen, so findet unter Wasseraustritt RingschluB zu
einer neuen Klasse von Heterocyclen statt, die Sultame genannt
wurden?!?), z. B. §-Butyl-sultam (CXX).

N—N
‘3_(@1,)”_% ‘(l)—NH—so,£>_NHI
T ocxix. Ng”

CH,—CH,~—CH,—CH;—SO,NH, —H,0

~—» CHy—CH,—CH,—CH,—50,
H CXX. ———————-N'H

Diese Reaktion diirfte auch mit langkettigen 8-Oxy-sulfonamiden
erfolgreich durchfithrbar sein und zu C-alkylierten Sultamen

fithren, (SchiuB folgt)

n5) Proc, Soc. exp. Biol. Med. 44,-455 [1940].
n¢) H. Arnold, Arch. Pharmaz. Ber, dtsch. pharmaz. Ges. 279, 181 [1941};
s. a. H. P. Kaufmann u. H. J. Blckermann, ebenda, S. 149.
s17) Th, Wagner- Jauregg, R. Prigge u. Mitarb., Ber. dtsch, chem. Ges. 75,
369 [1942]. — Benisch, Mietzsch, Kiarer, Brit, Pat. 474423 (1936, 1. G.),
D. R. P. 7125537; Chem. Zbl, 1938 I, 1828. — Miller, Rock u. Moore,
. Amer. chem. Soc. 61, 1198 {1939}; Chem. Zbl. 1939 i1, 1047. — S. a.
ewing, Gray, Platt u, Stephenson, J. chem. Soc. [London] 1942, 239;
Chem. Zbl. 1942 11, 2470.
ue) H  Arnold, Ber, dtsch, chem. Ges. 75, 87 (1942],
1%) R, Asinger, F. Ebeneder, D. R, P. 740814 (1942, 1. G.).





