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52. Emanuel P fe i l  und Giinther Schroth: Kinetik und Reaktions- 
Mechanismus der Formaldehyd- Kondensation 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Marburg] 

(Eingegangen am 26. November 1951) 

Die durch Laugen hervorgerufene, autokatalytisch verlaufende 
Umwandlung des Formaldehyds in Oxy-aldehyde und -ketone ist vom 
Kation des verwendeten Hydroxyds abhangig. Die Reaktion ver- 
liiuft um so schneller, je verdiinntere Formaldehyd-Losungen man 
verwendet. 

Der EinfluB von Alkoholen, Glykol, Glycerin, Glucose, Dioxan 
und Tetrahydrofuran auf den Ablauf der Kondensation wird unter- 
sucht. Die Umsetzung ist in Bezug auf den Formaldehyd eiiie mono- 
molekulare Reaktion. 

Aus den Versuchen folgt, daB die Kondensation uber einen Kom- 
plex aus undissoziiertem Metallhydroxyd, einer Oxy-0x0-Verbindung 
und Formaldehyd verlaufen mu@ der mit einem Molekiil Treien Form- 
aldehyds reagiert. Ein ahnlicher Mechanismus wird auch fur die der 
Hauptreaktion vorausgehende Primarreaktion vorgeschlagen. 

Unterwirft man Formaldehyd in waBriger Losung der Einwirkung alkalischer Kataly- 
satoren, so geht er in ein Gemisch von Oxy-aldehyden und Oxy-ketonen iiber. Dies6 
,,Kondensation" des Formaldehyds (im folgenden F K  genannt) ist bereits 1861 von A. 
But lerowl)  entdeckt worden. Dieser glaubte bei der Umsetaung ein einheitliches Pro- 
dukt erhalten zu haben, dem er den Namen ,,Methylenitan" beilegte. Spatere Bearbeiter 
erkannten indessen, daB die Kondensation zu einer ganzen Reihe verschiedener Stoffe 
fuhrt, deren Trennung sehr groBc Schwierigkeiten bereitet 233). 

Schon 0. Loew3) beohachtete, daB die Reaktion vom Hation der verwendeten Base 
abhangig ist, und daB sie in verdiinnten Aldehyd-Losungen schneller verlauft als in kon- 
xentrierten. Erst beinahe 20 Jahre spater wurde gefunden, daB die Geschwindigkeit der 
Kondensation mit der Reaktionszeit zunimmt4), und die Erklarung der wahren Ursachen 
dieser Reaktionsbeschleunigung erforderte sclilieBlich abermals 20 Jahre. 

H. S c h m a l f u 5  und M. Congeh16) haben zuerst darauf hingewiesen, daB die PK 
alle Anzeichen einer autokatalytisch beschleunigten Reaktion zeigt ; entgegen ihrer An- 
sicht sind aber nicht die bei der Kondensation gebildeten Zucker die Beschleuniger der 
Reaktion. Diese wird vielmehr, wie sich spater herausstellteay7), durch eine Reihe von 
Oxy-0x0-Verbindungen, an der Spitze Dioxyaceton und Glykolaldehyds) weit starker be- 
schleunigt als durch Hexouen. Da die beiden erstgenannten vermutlich auch die primaren 
Reaktionsprodukte der FI< darstellen, bietet diese also das Bild einer echten organiscben 
Autokatalyseg). 

l) Compt. rend. Acad. Sciences 53, 145 [1861]. 
2, B. Tol lens ,  B. 15, 1633 [1882], 16, 917 [1883]. 
3, 0. Loew, B. 20,141 [1887] 21,270 [1888]. 
4, H. u. A. v. E u l e r ,  B. 39,39 [1906]. 
5 ,  Biochem. Ztschr. 185, 70 [1927]. 
O )  9. K u s i n ,  B. 68, 619, 1494,2169 [1935], 69, 1041 [1936]. 
') W. Langenbeck ,  Naturwiss. 30,30 [1942]; Angew. Chem. 61,186 [1949]. 
*) Im folgenden nennen wir die Basrn ,. Katalysatoren" und die Oxy-oxo-Verbindun- 

gen ,,Beschleuniger". 
8,  Strenggenommen ist nicht erwiesen, daB die genannten Stoffe als erste Produkte 

der F K  auftreten. 1)a jedoch im Reaktionsschema keine grundsatzliche Anderung ein- 
tritt, wenn man an ihrer Stelle andere Oxy-aldehyde annimmt, so kgrn wir hier unseren 
Betrachtungen die Ansichten friiherer Bearhtliter xugrunde. 
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Wir haben die TJntersuchung der FK %ieder aufgenommen, nachdem der 
eine von uns gefunden hattelO), daIj Thal l iumhydroxyd ein ausgezeichne- 
ter Katalysator fur die Reaktion ist. Er ermoglicht vor allem ein Arbeiten 
im homogenen System, eine Bedingung, die friihere Rearbeiter nicht immer 
eingehalten haben. 

Als Losungsrnittel verwenden wir zunachst Wasser, da voii diesem am we- 
nigsten eine Beeinflussung der Reaktion zu erwarten ist. Iler Ablauf der Kon- 
densation kann durch Messung des Aldeh.ydverbrauches leicht verfolgt wer- 
den. Es erweist sich als zweckmiillig, gleichzeitig auch den Verbrauch an 
Lauge zu titrieren, urn den Anteil der Cannizzaroschen Reaktion, welche 
die FK stets begleitet, festzustellen. Zur Restimmung des Formaldehyds ar- 
beiteten wir oino eigene merkurimetrische Methode aus, die auch i. Ggw. von 
Kondensationsprodukten des Formaldehyds gute Ergebnisse liefert. Wir be- 
richten dariiber an anderer Stellell). 

Der Ablauf der PK ist so kompliziert, da13 eine Berechnung von Reaktions- 
konstanten nicht moglich ist. Wir verwenden daher, wie andere Aiitoren vor 

A N a O H  . . .  
I3 Ka(OH), .. 
c! LiOH . ._ .  
D Ca(OH), . . 
E '1'1OH . . . . 

Minuten 
Sbbild.'l. Einwirkung verschie- 
clener Laugen auf  Formaldehyd in 
wiiBriger Lbsung; Tempera tur  60° 

0.070 vz 
0.082 n 
0.076 n 
0.046 n * * )  
0.082 ra 

- 
K iirve 1 Laugenkonz.*) 

uns, zur Aufzeichnung unserer Ergeb- 
nisse die gaphische Darstellung, in we1 - 
cher wir die noch vorhandene Menge 
Formaldehyd in Prozenten der einge- 
setzten gegen die Zeit auftragen. Die 
so erhaltenen Kurven zeigen die fur 
autokatalytische Reaktionen kenn- 
zeichnende Form; ihre Neigung ist um 
so groIjer, je schneller die Kondensa- 
tion verliiuft. Bis auf wenige Sondrr- 
fdle zeigen alle Kurven zu Anfang eine 
Latenzzeit, in der neben der Canniz - 
zaroschen Reaktion niir die von uns 
Primiirreaktion (im folg. PR) genannte 
Umsetzung stattfindet, welche den Br- 
schleuniger fur den weiteren Verlsuf 
der PI< liefert. 

Aldehydlmnz. *) 

0.583 nz 
0.514 na 
0.491 n b  
0.351 nt 
0.553 712 

OO Cann.- h u g e  : Aldehyd 1 Reakt. 

1 : 8.3 'f 1 1 1 : : : 6.4 6.5 7.6 

1 : 6.7 

*) Unter ,,Konzentration" Verstehen wir hier und'im folgenden immer die Verhaltnisse %It 
Beginn des Versuches. Uni den Anfangspunkt der Messung exakt fesleulegen, lienen wir die 
Formalinlosung in einem SchuB zuflleBen, ohne auf den Auslauf per Vollpipette Ruckslcht. zu 
nehmen. Daher schwanken die Laugen- und Formaldehydgehalte innerhalb einer Versuchsrelhe. 
Die Unterschiede zwischen den einzelnen Messungen sind aher nicht so groll, daB sie wesentliche 
Veriinderimgen der Iturven verursachen . 

** )  Aus (Minden der Liislichkt'it konnte die Konzcntration dcs Ca(OH), nicht hoher gewihl l  
werden. 

10) R. 84,229 [1951]. 11) Ztschr. analyt. CXern. (im Druck). 
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Einf luB des Laugen-Ka  t ions 
Fast alle Bearbeiter stellten fest, daB es fur den Verlauf der FK durchuus 

nicht gleichgultig ist, welche Base man verwendet, ohne diese wichtige Tat- 
sache bei der Aufstellung der vorgeschlagenen Reaktionsmechanismen zu 
beriicksichtigen. Da eingehende Messungen bisher fehlen, haben wir zun5ichst 
die Einwirkung von NaOH, Ba(OH),, LiOH, Ca(OH), und TlOH suf waBrige 
Formaldehlyd-Losungen untersucht, 

Man erkennt aus der Abbild. 1, daB bei Anwendung von NaOH, LiOH und 
Ha(OH), die Kondensation nach einer Stixnde noch nicht begonnen hat, der 
gleichm5iBige Abfall der Aldehydkonzentration riihrt, wit: ails dem gleichzeiti- 
gen Verbrauch an Lauge hervorgeht, allein von der Cannizzaroschen Reak- 
tion her. Ca(OH), zeigt nach 55 illin. ein schwaches Ansteigen des Aldehyd- 
verbrauches, hier setzt eben die FK ein, TlOH ist an katalytischer Wirksam- 
keit allen anderen Laugen iiberlegen; nach 10 Minuten ist der pesamte Alde- 
hyd verbraucht, zii 9 %  durch die Cannizzarosche Reaktion und zu 91% 
dnrch die FK, wie sich aus dem Laugchverbrauch errechnen 1aBt. 

E inf luB des  Verhgl tn isses  von  Aldehydkonzen t r a t lon  zu 
La u ge n ko n z  e n  t ra  t io n 

Die FK zeigt, wie schon 0. Loew3) gefunden hdtte, eine Eigentumlichkeit, 
diesie scheinbarin Widerspruch zu den Gesetzen der Reaktionskinetik setz t ; sie 

_- __ - 

D 1 E 

0.086 1 0.082 
0.683 0.553 

lauft urn so schneller ab, je 
verdiinnter man die Form- 
aldehyd-Losungen wrihl t. 

Die Abbild. 2 zeigt, wie 
stark die Geschwindigkeit 
der FK bei praktisch kon- 
stanter Laugenkonzentra- 
tion von der Konzentra tion 
des Formaldehyds abhlin- 
gig ist. 

Ikri groBem UberschuB 
von Aldehyd findet nur 
Cannizzarosche Reaktion 
ststt, mit fallender Alde- 
hydkonzentration nimmt 
der Anteil der FK an der 
Reaktion stsndig zu, bis sie 
schlieBlich die Cannizza-  
rosohe Reaktion uberdeckt. 

F G 

0.072 0.085 
0.273 0.108 

E 75 i 

Knrve I A  B 

Minufen 
EinfluB des Verhaltnisses von Lauge : 

C 

Aldehyd auf die Geschwindigkeit der Urnsetz& 
von Forrnaldehyd durch TlOH 

Laugenkonz. TZ .... 0.068 0.076 0.078 
Aldehvdkonz. m . . . I 3.03 1 0.893 1 0.822 
Vcrhiiknis 

Anteil Re&t.nrnUmsatr~ der Cann.- 
Lauge : Aldehyd 1 : 44.5 1 : 11.7 1 : 10.5 

100% 1 25X I 15:; 
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EinfluB der  Laugenkonzent ru  t ion  
1)ie Geschwindigkeit der FK nimmt ab; wenn bei gleicher Ijaugenkonzen- 

tration die Konzentration des Formaldehyds in den Ansiitzen erhoht wird, 
wie BUS Sbbild. 2 hervorgeht. Erhoht man jedoch gleichzeitig die Kon- 
zentration von Aldehyd und Lauge, so steigt, wie die Abbild. 3 zeigt, trotz 
Hemmung der FK durch die gesteigerte illdehydkonzentration der Umsatz 
an. Der Einflulj der Laugenkongentration iiberwiegt also bei weitem den 
des Aldehyds 

Abbild. 3. EinfluB der TlOH-Konzentration auf die Geschwindigkeit der Umsetzung 
von Formaldehyd durch TlOH 

Kurve I Laugenkonz. I Aldehydkonz. I Lauge : Aldehyd 1 
0.072 TI 1 0.273 m 1 : 3.8 

B A 1 0.152n 0.611 m i 1 : 4.0 

% Cann.-Re&t. 

EinfluB v o n  Neut ra l sa lzen  

Minuten 

Salze mit gleichem Kation 
wie die Base erhohen, wie schon 
SchmalfuB und Congehl5)  
fanden, die Geschwindigkeit der 
PK (Abbild. 4, Kurven A u. 1%). 
Der Zusatz von fremden Kationen 
hemmt, wenn diese zu einem 
schlechter wirksamen Hydroxyd 
(KurvenC,D,E u.P)gehoren, und 
fordert, wenn sich aus ihnen ein 
guter Katalpsator bilden kann. 
So erhoht der Zusatz von Tl,SO, 
zu Katronleuge deren Vl’irkung 
betriichtlich (Kurve G u. H). 

Abbild. 4. EinfluB von Neutralsalzen mit gleichem und fremdem Kation a d  die 
Geschwindigkeit der Umsetzung von Formddehyd durch TIOH; Temperatur 8oo 
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A 
B 
C 
n 

Lauge: 1 :&Cann.- 
zusatz 1 Aldehvd 1 Reakt. 

Aldehyd- 
konx. Kurve ~ Laugenkonz. I 

0.553 m 1 : 6.7 - 
0.519 m 1 : 6.5 2.4 m 
0.524 m 1 : 6.5 7.1 nt 
0.524 m 1 : 6.4 14.3 m 

0.082 n 
0.080 IZ 
0.081 n 
0.082 n 

TlOH 0.086n 
$ 7  0.080% 
3 ,  0.074 % 
7, 0.073 12 
9 ,  0.077 12 
2, 0.07412 

9 2  0.070 'II 
NaOH 0.071 n 

0.683 tn 
0.547 m 
0.528 m 
0.514 m 
0.539 nz 

' 0.523 m 
0.515 m 
0.583 m 

0.075 Mol Tl,SO, 
0.057 9 ,  Ba(NO,), 

0.08 ,) NaNO, 
0.77 9 ,  Ba(NO& 

0.80 9 ,  N d O ,  
0.08 >, Tl,SO, 

1 : 7.9 
1 : 7.0 
1 : 7.1 
1 : 7.0 
1 : 7.0 
1 : 7.1 
1 :7.3 
1: 8.3 

13 
8 

10 
17 
10 
15 
12 
loo 

*) Hier und im folgenden sind die Vergleichshurven (ohne Zusatze) gestrichelt. 

Einf lul i  verschiedener  Losungsmi t te l  

Methanol fordert die FK; die Reaktion setzt schneller ein und l%iuIt schnel- 
ler ab als bei den Versuchen in M'asser allein. Die Ausbeuten an Kondensa- 
tionsprodukten sind erhoht, da die gleichzeitig verlaufende Cannizzaro - 
sche Reaktion gehemmt wirdl0) (Abbild. 5 ) .  

0 5 70 
Minufen 

Abbild. 5. EinfluI3 von Methanol auf die Geschwindigkeit der Umsetzung von Form- 
aldehyd durch TlOH; Temperatur 600 

Kurve 1 Laugenkonz. IAldehydkonx.1 Lauge : Lldehyd 1 Methanol 1 % C!ann.-Reakt. 

9 
3 
2 
1 

Isopropylalkohol besohleunigt die FK noch stiirker als Methanol; da er 
aber auch zugleich die Cannizzarosche Reaktion fordertlO), wird trote er- 
hohter Reaktionsgeschwindigkeit nicht mehr Kondensations. odukt gebildet 
als in Wasser (Abbild. G ,  Kurven €3 und C). 



298 Pfe i l ,  Schroth: Kinetik und [Jahrg. 86 

Kurve 

A 
H 
C' 
D 

In  Ansatzen, die uenig Glykol enthalten, ist die PR beschleunigt, der Zu- 
satz von mehr Glykol hemmt diese krliftig (Abbild. 6, Kurven D, E und F). 

Laugenkonz. Aldehydkonz. Lauge : Aldehyd Glycerin "& Cann.-Realrt. 

25 0.076 n 0.892 m 1 : 11.7 - 
0.072 n 0.787 nt 1 : lo.!+ 1.3 ni 12 
0.070 n 0.811 Wl 1 : 11.5 3.8 na 9 
0.070 12 0.784 wi 1 : 11.2 6.3 m 7 

Abhild. 6. 
M i l U f P f l  

EinfluB von Isopropylalkohol und Glykol auf die Gesohwindigkeit der 
Umsetzung von Formaldehyd durch TlOH; Temperatur 600 

K W  

A 
H 
c 
D 
E 
F 

- Laugenkonz. 

0.078 ~i 

0.069 n 
0.078 n 
0.071 n 
0.070 n 
0.069 n 

Aldehvdkonz 

0.822 m 
0.807 m 
0.773 m 
0.790 m 
0.789 m 
0.790 m 

10 
1.6 m 9 

1 : 11.4 8.2 m 4 
1 : 11.3 Glykol { 4.9 m 5 



Kurve Laugenkonz. Aldehydkonz. 

A 0.078 I t  0.822 Tn 
B 0.071 n 0.749 ?ti 
c: 0.071 ) I  0.760 m 
1) 0.070 71 0.715 wa 
E 0.066 71 0.760 m 

Kurve 

A 

Lauge : Aldehyd Zusatz % Cann.-Reakt. 

1 : 10.5 15 
1.3 m 12 

9 1 : 10.8 
1 : 11.1 Tetrah. 1.3 m 17 
: l o o 6  Dioxan [ 2.3 

1 : Il..i furan { 1.8 na 10 

B 
c 
n 
E 
F 

Laueenkonz. 

0.082 11 

0.081 71 
0.071 T E  
0.075 11 
0.076 Pt,  

0.083 1k 
0.553 m 
0.493 vn 
0.440 m 
0.440 WL 
0.418 m 
0.413 i i i  

Lauge : Aldehyd 

1 : 6.7 
1 : 5.9 
1 : 5.4 
1 : 6.2 
1 : 5.5 
1 : 5.4 

Glucose 

- 
0.0005 m 
0.27 m 
0.39 rn 
0.55 m 
0.83 rn 

:d C!ann.-Reakt. 

9 
7 
6 
5 
5 
6 

Chcmiaehc Reriehte Jahrq. 85. 21 
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Der  Verlauf de r  FK i n  Gegenwar t  e ines  Uberschusses  ail 
Beschleuniger  

Setzt man den dnsiiitzen zu Beginn so vie1 Beschleuniger zu, daR die Blenge, 
die sich im Verlaufe der Reaktion bildet, dagegen nur gering ist, so wird die 
Autokatalyse unterdriickt, und die Kondensation zeigt den Verlauf einer nor- 
malen katalysierten trmsetzung, die der Berechnung keine Schwierigkeiten 
‘uereitet. Am Ablaiif der F K  selbst hat sich durch diese Mafinahme nichts ge- 
iindert ; die variable Konzentration des Beschleunigers ist lediglich durch eine 
konstante Konzentration ersetzt worden. 

Die Abbild. 10 zeigt, dafi die Autokatalyse der normalen Reaktion Platii 
CA 
ct 

gemacht hat; log - ergibt, gegen die Zeit aufgetragen, eine Gerade. 

(CA - Formaldehydkonzentration zu Versuchsbeginn, Ct = Formaldehydkonzentra- 
tion zur Zeit t) .  

Minufen 

Abbild. 10. l!!influll von I)iosyaceton*) auf die Geschwindigkeit der FK durch TlOH; 

Kurve I Laugenkonz. lAldehydkonz.1 Lauge : Aldehyd I Dioxyaceton I ”/, Cam.-Reakt. 

Temperatur 50° 

0.39 m 0 I 0.10 nz 1 0  

0.06 n 0.431 m I 1 : 7.2 
1 : 8.5 I 0.05 t t  I 0.430 nc 

Die FK erscheiiit bei einem groRen UberschuB an Beschleuniger, da die 
Konzeutration des letzteren praktisch koristant bleibt, als Reaktion erster 
Ordnung. Die ,4uswertung der Kurve A ergibt als Keaktionskonstante 0.039, 
die dcr Kurve R den Wert 0.01. Teilt man diese Zahlen durch die konstante 
Konzentra.tion des zweiten Realrtionsteilnehmers, des Dioxyacetons, so erhal t 
man aus beiden MeiJreihen ubereinstimmend fiir die bimolekulare Umsetzung 
zwischen Formaldehyd und Beschleuniger die ReaktionskonJtante 0.1. Offen- 
bar reagiert bei der FK ein Mol. Formaldehpd mit einem Mol. Pioxyacetoir. 

*) Hrn. Dr. H. Greune und den Farbwerken Hoechst  danken wir fur die Rdl. 
UberIassung von Dioxyaceton. 
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Der  Tempera tu rkoe f f i z i en t  der  P K  
linter sonst gleichbleibenden Bedingungen, Laugenkonzentration 0.076--0.079 nTlOH, 

h u g e  : Aldehyd = 1 : 7.0, wurde die Hiclfte dea eingeaetden Aldehydr verbraucht 
bei 40° 50" 60' 70° 
nach 86.5 Min. 24 Min. 9.5 Min. 3.5 Min. 

Die Geechwindigkeit der FK steigert sich bei Erhohung der Temperatur von 

40° auf 50° um das 3.6fache 
50' 9 ,  60' 19 2.7 3. 

60" I t  70" - 9  *, 2.7 + v  

Diskuss ion  de r  Versuchsergebnisse  
Es kkann nicht zweifelheft sein, da13 in der FK eine autokatalytische Um- 

setzung vorliegt, welche in zwei verschiedene Stufen zerfiillt, niimlich die lang- 
smi, allein unter dem EinfluB des Alkalis verlaufende PR und die schnelle, 
katalysierte Hauptreaktion (im folgenden KR). Auf letztere beziehen sich 
im wesentliohen unsere Messungen; sie sol1 daher zuerst besprophen werdfrn 

A. Kusin') (6.0.)  hatte angenommen, daO die KR mit der Anlagerung des Formalde- 
hyda an die Enolform der Beschleuniger beginnt : 

HO 0 
I 1 1  

G'H,OH 

HO OH 
I 

CHJOH), -I- R-C-C-R'  -> R-C-C-R' + H,O 

Das Addukt reagiert dann abermals mit Formaldehyd : 

HO 0 
I1 

I I 
CH,OH YHOH 

CH,OH 

Ho P 
R-&-&-R# + CH,(OH), 4 R-c-C-R' + ~~0 

Das zweite Addukt spaltet schliefllich Glykolaldehyd ab unter Regeneration dee Be- 
scMeunigers : 

HO 0 
II -+ HOUH,-CHO -t R-CkE-C-R' 

Es gelang K u s i n ,  ein lzristallisiertea Anhgerungsprodukt des Formaldehyda an Ben- 
zoin zu iaolieren, in deasen Existenz er eine wesentliche Stiitze fur seine Theorie er- 
bliokte. Die Struktur dieser Anlagerungsverbindung wurde spater duroh W Langen - 
beck12) auf elegante Weise bewiesen. 

W. Langenbecks  eigenes Reaktionsschema weicht in einigen wichtigen Punkten yon 
dem Kusinechen ab. Die Verbindung aus Formaldehyd und Beschleuniger SOU nicht eiti 
sweites Mol. Formaldehyd durch Hauptvalenz binden, sondern Aldehyd in aktivierber 
Norm abgeben, der dann mit einem Mol. freien Formaldehyds zusammentritt : 

H? 0 
R-C-C-R' R-CHOH CO-R' t CH,O (aktiviert) 

I 
CH,OH 

CHPO -t OH20 - CH,OH-C'HO 
aktiviert normal 
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Der freie illdehyd lconnte aber auch unter direkter Abspaltung von Glykolaldehyd 

_- - 
302 

rni t  dern ZT+ ischenkomplex reagieren: 

0 Ho I1 

I: ( 2  P-R’ I UH,O -= CI.H,OH-C‘HO T R-CHOH-00-Ti’ 
C’H,OH normal 

Der Vorwhlag \on W. Langenbeclr erkllrt, wic welter unteri gezeigt werden soll, 
warum an dcr geschaindiglteitshestinimrnden Btufe der PI< nur e i n  Mcrl. Formaldehytl 
bsteiligt ist. JCr bietet aber keine Moglichkeit, die verschiedene Wirksamkeit der Metall- 
hydroxyde in seir? Schema einzuordnen. Aucli ail€ die doch sicher an der Reaktion hetei- 
ligten IIydroxyl-Ionen nimmt er keine Riiclrsicht. 

Die Kascii wirken nicht in der Heihenfolge ihrer Laugenstiirken; NaOl! , 
IiOH iind Ba(OH), kondensieren weniger stark a k  Ca(OH),, iind TlOH, das 

Stdrke den Alkalihydroxyden gleichkommen soll, wirkt weitaus besser al? 
die anderen. Alle Finfliisse, wclche die Dissoziation der Hyclroryde vermin- 
dern, wie Yteigernng der Konzentration, Xusatz gleichioniger Neutrdsalec, 
schnach ionisierende Losungsmittel, erhohen die Geschwindigkeit der Kon- 
tlcwsation. Daraus folgt, da13 diese nicht durch das Hydrouyl-Ton der Laugeti 
: t l l c + ~ ,  sondern durch Kation uxid H ydrokyl-Ton gemeinsam Iiervorgcrufeii 
wird. 

Es ist bekannt, da13 allgemein ( )xy-oso-\.‘erbinduiigen groBe Neigung zei- 
g ~ n ,  sich mit Meta,llsalzen ZU Komplexen zu vereinigeds), wenn dabei metall- 

haltiyc 6 oder 6 gliedrige Kinge gebildet werden konnen. 
’ @  ( )  -C-R’ Des undisso2iierte Mctallhydroxyd reagiert mit dem 

HO !We ’ Reschleunigcr c)f€cnbar in Sihnlicher Weise. Es Filtl~t 
sich der rwbenstchcnde Komplex. 

In ihm sehen wir den eigentlichen Katalysator der 
Ira talysierteii Real-t’ I ion. 

J e  stabiler tier au5 Ueschleuniger und &tall-Lon gebildete Komplex ist, 
i i n i  so besser ist seine katalytische T%7irksan~lceit. dndererseits muB eine 
t h w  um so schlechter katalysieren, je grbfier ihre Mssoziationsneigung ist ; 
deshalh ist Ca(OH), gunstiger als die starken Laugen. Die iiberragende 
\Virkung dcs M zitgehend ionisiertcn TlOH wird man darauf znruckfiihrm 
iiiiisson, daI3 hier der Koinl)lc\ a118 Bcsehleuniger und Base so stabil ist, daS 
drr drrrch die nissoziationsnAi~iing des Hydroxyds a,n sich herrorgerufene 
Ahfall wcit iibcrkompensit~rl u irtl. 

( )  b-R 
I 

H H  

Die Reak t ionso rdnung  des  Porma ldehyds  
E s  ist auffiiliig, daR in einer Reaktion, die doch zum mindesten in der Ver- 

kiiiipfung zweier Molekiile Fornlaldehyd bestehen muB, dieser nur in dcr 
c’rs t c n  Reaktionsordnung auftritt; das bedeutet, daB itn dcr mit meBbarer 
(kxhwindigkeit verlaufenden Slufe dcr FK nur c in  Mol. Aldehyd beteiligt ist. 

T)ic FK wird nun, wie schon 11. und -4. v. Euler4)  gefunden haben, stets 
von der Ca nnixzaroschcn lteaktion begleilet, deren Geschwindigkeit pro- 
portional dern Q u a d r a t  der Aldehpdkonzeiitration istlo). Im  System Form- 
- 

lJ) 1’. I’feiffcr, Organ. Ilolelcul~ Prbindiingen. 3. Bufl. S. 240 119271. 
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aldehyd-Lauge konkurrieren also zwei Reaktioneu miteinander, von denen die 
eine linear, die andere quadratisch von der Aldehydkonzentration abhangt. 
Eine Vermehrung des Aldehyds beschleunigt zwar beide Keaktionen, die 
Cannizzarosche Reaktion jedoch starker als die FK. Das bedeutet, da13 
niit steigender Aldehydkonzentration, die als Folge der Dismutation erhal- 
tenen Ausbeuten hetrachtlich zunehmen, die der FK aber ebeiiso stark ab- 
nehmen miissen14). 

Die FK verlguft autokatalytisch; je niehr Beschleunigcr also irn Heaktions- 
schritt d t  gebildet wird, um so grol3er ist die Reaktionsgeschwindigkeit im fol- 
genden Abschnitt dt'. Werden die Ausbeii ten der Kondcnsation durch die 
mit steigender ,4ldehydkonzentration begiinstigte Ca nn iz z a r o sche Keak- 
tion vermindert, so wird auch weniger Reschleuniger gebildet. Die Geschwin- 
digkeit der Kondensation sinkt daher ah, wenn die Konzentration des Form- 
aldehyds erhoht wird. 

Es ist sicher, daB der Formaldehyd eine unsymmetrische Ladungsverteilung besitzt. 
Die Vereinigung zweier gleichartig polarisierter Molekiile kann aber offensichtlich nicht 

zu Glykolaldehyd fuhren, da sich infolge der verschiedencn Aufladung stets nur C an 0 
anlagern wiirde. Dabei miiDte die Kette des polymeren Formaldehyds entstehen, welche 
abwechselnd 

0 0 Q @ L I , 0 8 0  

--CH,-O--C'HH,-O--I'H2- O--C'H2-O- 

- - - - - - - -_ - ___ 
~ - -~ 

0 0 

CH,=O + CH,=O -t CHg=O -I- CH,=O 

Kohlenstoff und Sauerstoff cnth&lt. 

Glykolaldehyd kann entweder nur a m  unpolaren Pormaldehydmolekeln 
gebildet werden, deren Ariftreten nicht wahrscheinlich ist, oder aus zwei ver- 
schieden polarisierten Teilchen. Wir nehmen daher an, daB vor der Verei- 
nigung zweier Pormaldehydniolel~iile eines von heiden durch die Wirknng des 
Metall-Ions in eine Form umgewandelt x ird, dcren Elektronenverteilung voin 
Grundzustand des Xolekiils abweicht (,,aktivierte" Molekule Langenbe  c ks). 
Kur dann ergibt sich die Zusammenlegerung von Kohlenstoff und Kohlcn- 
stoff, die sonst unerkliirlich bleibt, als notwendige Polge. nieses Schcma setzt 
voraus, dal3 sich die Reaktionspartner am Katalyaa tor vereinigen. 

Geschwindigkeitsbestimmend ist e ntweder die Aktivierung des Form- 
aldehyds oder die Vereini~ung \-on aktivierteni und nornialemIkIolekii1. i n  1x4- 
den Fiillen mu13 der Aldehyd in  der ersten Reaktionsordnung aiiftretrn. 

Fijr die katalysiwte Keaktion uehnlen wir folgende Stufen an : 

l4) c%er einen ahnlich gelagerten Fall bei der Einwirkung von Kupfer(1)-chlorid auf 
Diazoniumsalze s. A. 562, 170 119491. 
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Aus Metallhydroxyd imd Beschleuniger bildet sich der Katalysator der 
KR (I), der darauf ein Mol. Formaldehyd anlagert zum Komplex (11). Durch 

R'-C-0 R' C-O< ,0-CH, 
I m 8 

(2) E Me ~ i ('H,O z Me 
1 

12 c 0 OH Ii C! O OH 
I 

R H  1 H H Ii 

Zusanimentreffen von I1 mit freiem Formaldehyd wird Glykolaldehyd auf- 
gebaut, unter Iliickbildung des Katalysdtors. 

B 
R ' - F  0 

I 
Me e (a, i ('H& -> T'H,OH-C!HO I 

RC-0  OH R-d-0 OH 

D ie P r i m  & r r e ~t k t io  :I 
Dieser wichtige Teil der FK, in welchem allein aus Fornialdehyd urid Lauge 

der Beschleuniger fur die folgende KR gebildet wird, l&Bt sich mit Hilfe der 
hisher vorgesohlagenen Reaktionsmechanismen nicht erklaren. Eine echte 
Acyloin-Kondensation liegt sicherlich nicht vor, da der spezifische Ka talysa- 
tor, das CN-Ion fehlt. Die Geschwindigkeit der KR ist zu Beginn sehr gering. 
Entweder mu13 die PR also sehr selten eintreten, oder Folgereaktionen ver- 
iindern die von ihr gebildete autokatalytisch wirksame Substanz schnell weiter. 

Wenn wir annehmen, daB auch die PR, ebenso wie die KR, als erstes sta- 
biles Prodnkt den Glykolaldehyd liefert15), so liil3t sich die zweite Moglichkeit 
ausschalten. Aus der KR missen wir, daB die Weiterkondensation des Gly- 
kolaldehyds, bzw. des Dioxyacetons langsamer  verlaufen mu13 01s deren 
Synthwe, denn sie reichern sich im Ansatz an  und bewirken durch ihre wach- 
sende Konzentration das standige Ansteigen der Reaktionsgeschaindigkeit. 
Dii: zu Beginn der PK aul3erordentlich geringe Geschwindigkeit der Umset- 
zung beruht also darauf, dalJ der erste Reaktionsschritt selten eintritt. 

Die Hildung von Glykolaldehyd ist, soweit sich jetzt erkennen lSiBt, an das 
Auftreten ,,aktivierter" 'Formaldehydmolekiile gekniipft ; die Aktivierung er- 
folgt in  der KR durch Bindung an das Metall-Ion des Katalysatorkomplexes. 
Es ist denkbar, da13 auch schon solche Formaldehydmolekeln hinreichend 
aktiviert sind, die ohne Gegenwart von Beschleunigern allein an  ein Molekul 
undissoziiertes Metallhydroxyd gebunden sind. 

Zweifellos tritt die Bildung eines solchen Komplexes verhaltnismSii3ig hzu- 
fig ein, sicherlich haufiger als die Bildring des Primdrkomplexes der Ca nniz - 

za  r o  schen RealitionloJ6), der ein Molekul undisso- 
ziiertes Hydroxyd und z wei Molekiile Formaldehyd 
enthglt (s. nebenstehende Formel). 

Eigentlich miil3te also die PR vie1 schneller ver- 
laufen als die Cannizzarosche Reaktion. Trotzdem wird zu Anfang so aul3er- 
ordentlich selten Glykolaldehyd gebildet. Die iiberwiegende Mehrzahl der 

16) Siehe E"ul3n. *). 
16) G. W i t t i g  u. 0. Bub hatten denselben Mechanismus fiir die Meerwein-Ponn-  

I 
H A I1 H H I  

O=C'H, 
H 8  

'O=CH, 

dorf-Reaktion vorgeschlagen (A. 666,122 [1950]). 
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ZusammenstijBe zwischen Komplex und freiem Aldehyd fuhrt namlich zum 
Primarkomplex der Cannizzaroschen Reaktion, indem der Formaldehyd die 
noch unbesetzte Koordinationsstelle am Metsll-Ion einnimmt. 

-_. 

CHzOH-CHO + Me. 8H 

0-CR, / 
O @  + CH,-O 

,O=CH, 
Q 

\ %e\ 
HO Me 

H8 Me, 
"O=CHz "O=CHz 

Nur wenn der freie Formaldehyd unmittelbar mit dem gebundenen Mo- 
lekul zusammenstoflt, kann die Kondensation erfolgen. 

Die  Rol le  d e r  Beschleuniger  
Nach unserer Anschauung bestehen die ,,aktivierten" Formaldehyd-Mo- 

lekule &us komplex gebundenen Teilchen, deren Ladungsverteilung von der- 
jenigen des freien Formaldehyds abweicht. Solange das Aggregat nur BUS 

Aldehyd und Metallhydroxyd besteht, fiihrt der Herantritt freier Molekeln 
groBtenteils zum Primarkomplex der Ca nnizzaroschen Reaktion. Die als 
Beschleuniger wirksamen Oxy-0x0-Verbindungen besetzen in der Umgebung 
des Metall-Ions zwei Koordinationsstellen. E i n  Pormaldehydteilchen kann 
in diese Additionsverbindung noch leicht aufgenommeri werden, der Eintritt 
eines zweiten Molekule ist aber ohne t%erschreitung der Koordinationszahl 
nicht moglich; trifft es mit dem Komplex zusammen, so kann es nur unter 
Bildung von Glykolaldehyd reagieren. Die Beschleuniger verhindern also den 
Aufbau der ersten Stufe der Cannizzaroschen Reaktion. 

Daruber hinaus whd auch der gebundene Formaldehyd, je nach Art der 
rnit ihm verbundenen Partner, verschieden stark polarisiert werden, so daI3 
sich zum mindesten ein Teil deer unterschiedlichen Wirksamkeit der Beschleu- 
niger auf diese Weise erklart. 

D ie  E inwi rkung  von e in -  und  mehrwer t igen  Alkoholen,  
A the rn  und  Glucose 

Bei der FK verteilt sich der Aldehyd auf die Zwischenstufen dreier Reek- 
tionen: den hstabilen Komplex der Cannizzaroschen Reaktion (CH,O),. 
MeOH, den etwas stabileren Primarkomplex der PR mit nur einem Mo?. 
Formaldeliyd, CH,O SMeOH, und den verhiiltnismaBig stabilen Zwischen- 
komplex des Beschleunigers der KR. 

Der schwach saure Isoprop~lalkoho117) und die cyclischen Ather beeinflus- 
sen die Verteilung des Formaldehyds auf die drei Zwischenverbindungen nioht 
wesentlich, da sie kauni Affinitlt zu deren metallischem Zentralatom besitzen. 
Sie vermindern aber alp schwach ionisierende Losungsmittel die Dissoziation 
der Metallhydroxyde, wodurch sie alle drei Reaktionen begiinstigen (s. Abbild. 
6, Kurve A, B und C;  Abbild. 8). 

17) Siehe F. Hein, Chem. Koordinstionslehre 1950, S. 305. 
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Der stiirker saure Methylalkohol'7) drangt BUS dem Komplex der Can-  
nizzaroschen Reaktion ein Molekiil Formaldehyd ab;  die so entstehendc Ver- 
binduiig kann sls Zwischenstufe der PR, welche dadurch besclileunigt wird, 
fungieren. Auf den sta>bilen Komplex der KR hat das Methanol mcniq Eiii- 
flu13, daher iiberwiegt hier die fiirdernde Nirkung der Alkoholc durch l'mniin- 
derung der Laugendissozia tion (Abbild. 5). 

Yerdunnt wirkt Glykol hhnlich wie Methanol, die PR wird beschleunigt, 
da ein Mol. Pormaldehyd aus dem Komples der Ctinnizzaroschen Reaktion 
abgespalten und diese dadurch gehemmt wird. In  htiheren Konzentra,tioneii 
vermag Glykol, was dem schwgcheren Methanol nicht miiglich ist, anch das 
zweite Mol. Formaldehyd vom Metallhydroxyd zu verdrlngeri und so auch 
die PR zu hemmen. In der KR halten sich Hemmung (durch Storung des Pri- 
miirkomplexes der l iR) und Fordernng (Verminderung der Lsugendissozh - 
tion) ctwa die Waage; die steilen "pile der Kurven I), E und F in der Abbild. 6, 
welche der KR entsprechen, verlaufen anniihernd parallel. 

Glycerin wirkt in den von uns untersuchten Koneentrationen noch st" a r b r  
als Glykol; es hemmt die PR kriiftig. Rei der RR iiberwiegt, da es als starker 
Komplexbildner den Pormaldehyd verdriingen kann, die Hemmn ng iiher die 
Fiirderung (s. Abbild. 7 ,  Kurve R, C uiid I)). 

Glucose fordert in geringen Konzentratioiien die PR krttftig. In  Losungen 
stkrker als 0.26 m bremst aber G~LICOSC als starker Komplexbildner die Bil- 
dung des Primiirkomplexes der KR so erheblich, da13 die Autokatalyxe, d. h. 
die durch Glykolaldehyd oder Dioxyaceton katalysiertc Reaktion beintihe 
unterdruckt uird (s. Abbild. 9). 

Es fallt auf, dal3 Glucose, trotz starker Beeinflussung der KR, die PR, die 
doch gegen Sttirungen vie1 empfindliclier ist, nur wenig hemmt. Offenhar ist 
die Glucosc selbst ein echter Rcschleuniger; allerdings wirkt der aus ihr und 
Metallhydroxyd entstehende Komplex nicht so gut wie der, welcher z. 13. 
Glykolaldehyd enthllt. 1 n Abwesenheit anderer Katalysatoren iibernimrrit der 
glucosehaltige Komplex die Katalyse ; in geniigend grol3em UberschuS kann 
der Zucker die besseren Beschleuniger teilweise vom ktetallhydroxyd ver- 
driingen und der Umsetzung seine eigene, geringere Reaktionsgeschwindigkcit 
aufmvinsen, wie die Kurwn C ,  D, E und F in der Abbild. 9 recht detrtlich 
eeiqen. 

Besohreibung dcr Versucho 

Als RedctionsgefABe verwendeten wir doppclwandige Flaschon von etwa 250 ccrn In- 
halt, deren Temperatur durch das Pumpenwasser eines Hiippler-Thermostaten, welclicfi 
den a u k e n  Mantel durchstromte, konstant gehalten wurdc. Die GefaBe waren mit dop- 
pelt durchbohrten Gummistopfen verschlossen; in einer Bohrung sa13 ein Glasrohr, clmi 
weit genug, urn eine 10.0 ccm-Pipette durchzulassen. Ein zweites, diinneres Rohr reichtc 
bis auf den 13oden des Reaktionsgefides. WBhrend dcr Versnche war das weite Rohr durcli 
eineri Gummistopfen mit capillarer alasspitze versehlossen; es wurdc nur zur IMmahnie 
von Proben ge8ffnet. 

Vor Beginn der Versuche wurde die abgernessene Merge Lauge mit allen Zusiltzon unci 
derri znr Herstellung der Verdiinnung notwendigen Wasser vorgcwtirmt, mobpi ciir 8trom 
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reinen Stickstoffs durch d a s  GefaD geleitet wurde, um die Luftkohlensliure auszuschlie- 
Ben. Wenn sich die Arbeitstemperatur in der Lauge eingestellt hatte, wurde die notwen- 
dige Menge vorgewarmten Formaldehyds (30-proz., kiiufliches Formalin) auf einmd zu- 
gegeben, die Losungen durch einen verstiirkten Sticlrstoffstrom gut vermischt und sofort 
eine Probe von 10.0 ccm entnommen. 

Durch EingieDen in eine abgemessene Menge J L / ~ , ,  HKO, wurde die Umsetzurig abge- 
brochen, der Laugengehalt durch Rucktitration der noch unverbrauchten Salpetersiiure 
festgestellt und in der gleichen Probe der Gehalt a n  Formaldehyd durcb merkurimetrische 
Titration bestimmt.. 

Gelegentlich wurde die Aldehydtitration etwas dadurch gestort, daB in dem Konden- 
sationsprodukt Stoffe auftraten, die Hg(I1)-Salze zu Hg(1)-Verbindungen reduzierten. 
Der verursachte Fehler war jedoch nicht groBer ale 1.504 der eingemessenen Bormaldehpd- 
menge. 

___- ____ ~ _ _  ~ _ _ _ _  

63. Friedriob Weygand und Gerhard Schaefer;  Synthese von 
Pteroyl- I-glutaminsaure- [ 11 - lac] (Folinsiiure- [ 11 -14C]) 

[Aus dern Chemischen Institut der C niversitlt Heidelberg] 
(Eingegangen am 21. Dezember 1951) 

Bei der Kondensation Ton 2.3-Dibrom-propionaldehyd (Acrolein- 
dibromid) mit 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin und p-Amino-benzoyl- 
I-glutaminslure zu FolinsLure liefert die CH2Br-Gruppe des Acrolein- 
dibromids die Methylenbriicke, wie sich durch Verwendung yon 2.3- 
Dibrom-propionaldehyd- [3-’*C] und Abbau der erhaltenen l4C-Bolin- 
siiure ergah. 

Bei cier ersten bekannt gewordenen E”olinsaure-Synthesel,”j, die auch heute 
noch die technisch bedcu tungsvollste ist, wird 2.3-Dibrorn-propionaldehyd niit 
6 - Oxy -2.4.5- triamino-pyrimidin (IV) und p -Amino-benzoyl-1-glutaminstiure 
(111) kondensiert. Es war bishcr nicht bekannt, ob bei dieser Kondensation, 
die am besten im ,,Eintopfverfahren”3) durchgefuhrt wird, die Aldehydgruppe 
oder die CH,Br-Gruppe des Acroleindibromids die Methylenbriicke zwischen 
dem Pteridinring und dem p-Amino-benzoyl-1-glutaminsiiure-Rest liefert. 

Zur Klarung dieser Frage durch Verwendung von 14C war es notwendig, 
ein l4C-Acroleindibromid herzustellen, in dem entweder C1 oder C3 markierl 
war. Im Hinblick auf die leichte Zuglinglichkeit von Acrolein durch Konden- 
sation von Formeldehyd mit Acetaldehyd uach den1 von H. Schulz  und H. 
Wagnerq) angegebcnen Verfahren entschlossen wir uns, C3 zu markieren und 
dementsprechend H24CO mit HyC .CHO zu A~rolein-[3-~~C] zu kondensieren. 

H,l%O ist ails H,l% .OH schon ofters dargestelit worden (Ausbeuten 
50-70% d.Th.)S). TJnter Einhaltung genauer Versuchsbedingungen (rergl. 

1 )  R. R. Angier ,  J.H. B o o t h e ,  R. L. H u t c h i n g s ,  J .H.Mowat ,  J. Semb,  I<. L. R. 
S t o k s t a d ,  Y. S u b b a R o w  u. C. W. Waller ,  Science 103,667 [1946]. 

2, C. W. Waller ,  H. 1,. H u t c h i n g s ,  J. H. Mowat ,  E. L. 12. Stokstr ld ,  J. H. Boo- 
t h e ,  R. B. Angier ,  5. S e m b ,  Y. S u b b a R o w ,  D.R.Cosulich, M. J. P a h r e n b a c h ,  
M. E. H u l t q u i s t ,  E. K u h ,  13. H. N o r t h e y ,  D. R. Seeger ,  J. P. Sickels  u. J . M .  
S m i t h  jr., Journ. Amer. chem. Sor. 70,19 119481. 

3, 1IIu.lVvorgelegt und Acroleindibromid zugefiigt. 4, Angew. Chem. 62,105 [1950]. 
5, A. R. J o n e s  u. W. J. S k r a b n ,  Science 110, 332 [1949]. C. Heide lberger ,  Jomn. 
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