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1. Zweck der Bestimmungen

Der Mechanismus der Knoevenagelschen und der damit
verwandten Kondensationen ist in den letzten Jabren Gegen-
stand einer recht lebhaften Diskussion geworden?!). Es erschien
darum angebracht zu untersuchen, inwiefern durch Messungen
der Reaktionsgeschwindigkeit der Kondensation von Cyanacet-
amid und Formaldehyd Beitrige zu dieser Diskussion geleistet
werden konnten. Hierbei wirkte besonders anregend, daB die
Reaktion zwischen Cyanacetamid und Formaldehyd, verglichen
mit anderen Knoevenagelschen Kondensationen, besondere
Vorteile beim Studium der Reaktionsgeschwindigkeit bietet,
némlich:

1. Alle Reaktionsteilnehmer sind in Wasser loslich, so daB
man bequem mit wibrigen Lidsungen arbeiten kann.

%}y Z.B. Dilthey, Ber. 62, 1611 (1929); Kuhn, Badstiibner u
Grundmann, ebenda 69, 98 (1936) und von ihnen angegebene Literatur-
hinweise, weiter z. B. Kohler u. Corson, Journ. Americ. chem. Soc.
45, 1975 (1928); Bardhan, Journ. chem. Soc. London 1929, 2233;
1930, 1509; Ingold, ebenda 1930, 184; Arndt u. Eistert, Ber. 69,
2381 (1936).
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2. Die Wasserstoffionenkonzentration der Reaktionslésung
halt sich besser konstant als bei anderen, verwandten Reak-
tionen, was auf zweierlei Umstinden beruht: Das Cyanacet-
amid gibt in Gegensatz zu den Estern bei der Hydrolyse nur
neutrale Verbindungen (Ammoniumsalze); Formaldehyd ist be-
stindiger gegen Oxydation durch den Sauerstoff der Luft als
die meisten anderen Aldehyde.

8. Cyanacetamid ist als gut krystallisierende Substanz
leicht zu reinigen.

Welch?) hat die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Konden-
sation von Malonester mit Formaldehyd studiert. Seine Me-
thodik wurde bei der vorliegenden Arbeit als Vorbild benutzt.

Die Messungen der Reaktionsgeschwindigkeiten wurden
erstens auf gewohnliche Weise, durch bei verschiedenen Konzen-
trationen ausgefiihrte Bestimmungen, zur Feststellung der
Ordnung der Reaktion benutzt. Zweitens wurde die Kin-
wirkung verschiedener katalytischer Einfliisse auf die
Reaktionsgeschwindigkeit gemessen. Die Einwirkung folgender
Agenzien wurde in dieser Hinsicht studiert:

1. Die Hydroxylionenkonzentration dringte sich hier
in den Vordergrund, weil es sich ja um eine gewohnlich in
alkalischer Lsung ausgefiihrte Reaktion handelte. Die Reaktions-
geschwindigkeit wurde in mehreren, auf verschiedene p,-Werte
eingestellten, aber sonst moglichst gleich zusammengesetzten
Losungen gemessen.

2. Piperidin als Vertreter der sekundéren Amine. Es
galt hierbei vor allem aufzukliren, ob sekundire Amine als
Katalysatoren bei der Kondensation von Cyanacetamid und
Formaldehyd eine Sonderstellung einnehmen oder ob die Wir-
kung ihrer Losungen nur von ihrem Hydroxylionengehalt ab-
bangt. Der Katalysator wurde in Form von Piperidinhydro-
chlorid zugesetzt. Die Reaktionsgeschwindigkeit wurde ver-
gleichsweise bei derselben Hydroxylionenkonzentration in Gegen-
wart und in Abwesenheit von Piperidiniumion gemessen.

8. Pyridin wurde als Vertreter der tertiiren Amine zum
Vergleich mit Piperidin gepriift. Pyridin ist ein bei vielen

1) Journ. chem. Soec. London 1931, 653.
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Knoevenagelschen Reaktionen beliebter Katalysator!) und
schien auch deswegen von Interesse zu sein. Pyridin wurde
den Losungen, ganz wie das Piperidin, als salzsaures Salz zu-
gesetzt und auch im {ibrigen wurden die Versuche mit den
beiden Basen analog ausgefiihrt.

4. Semicarbazidchlorhydrat wurde als Vertreter der
gewohnlichen Aldehydreagenzien auf seine katalytische Fihig-
keit gepriift. Wenn sekundire Amine, die ja Kondensations-
produkte mit Aldehyden bilden, als Katalysatoren bei den
Knoevenagelschen Kondensationen besonders kriiftig wirken,
schien es angebracht, zu untersuchen, ob nicht auch andere
Aldehydreagenzien gleichartigen katalytischen EinfluB besitzen.

5. Ammoniak. Die Versuche mit Ammoniak waren von
Interesse, sowohl zum Vergleich mit den sekundiiren bzw. tertisiren
Basen Piperidin und Pyridin, als auch, weil Ammoniak ja ein
Aldehydreagens ist. Dazu kommt noch, daB bei einer analogen
Kondensationsreaktion?) Gegenwart von auch nur Spuren von
Ammoniak als fir die Kondensation besonders schiidlich an-
gesprochen worden ist; von Ammoniak wire also ein anti-
katalytischer EinfluB zu erwarten. — Bei den Versuchen wurde
das Ammoniak in Form von Ammoniumchlorid der Liésung
zugesetzt.

6. Kaliumformiat als Salz derjenigen organischen Siure,
die bei der Oxydation von Formaldehyd entsteht, wobei das
Salz hier zum Vergleich mit den Ergebnissen von Kuhn und
Mitarbeiter ) in Abwesenheit von Piperidin gepriift wurde.

7. Wasserstoffperoxyd und Acetaldehydperoxyd als
Vertreter der Peroxyde. Die Versuche mit diesen Substanzen
wurden von folgenden Gesichtspunkten aus vorgenommen: Ks
ist bekannt, daB in vielen Fillen eine Polymerisation oder
Kondensation durch Gegenwart von Oxydationsprodukten der
reagierenden Substanzen begiinstigt wird. Bei einem nahe-
liegenden Beispiel der Aldolkondensation des Crotonaldehydes

) Z. B. Boxer w. Linstead, Journ. chem. Soc., London 1931, 740
und da angegebene Literatur; die Behauptung von Lohaus [Ann. Chem,
514, 139 (1934)], daB Pyridin bei fritheren Arbeiten unwirksam gefunden
sei, scheint schwer zu verstehen.

% Day u. Thorpe, Journ. chem. Soc., London 117, 1468 (1920).

8 Kuhn, Badstiibner u. Grundmann, a. a. O.
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haben Kuhn und Mitarbeiter?) gezeigt, daB die Kondensation
in Gegenwart von Piperidin durch vorangehende Einwirkung
von Luftsauerstoff auf den Aldehyd besonders beférdert wird.
Der genannte Autor deutet diese Wirkung des Luftsauerstoffes
als eine Oxydation des Aldehydes, wobei das als endgiiltiges
Oxydationsprodukt auftretende Piperidinsalz der dem Aldehyd
entsprechenden Carbonsiure den eigentlichen Katalysator dar-
stellen soll. Man konnte aber betreffend der Natur des Kata-
lysators bei der Kondensation von Crotonaldehyd vielleicht
auch zu einem anderen Schluf als zuo dem von Kuhn und
Mitarbeiter gezogenen gelangen. Man kinnte nimlich annehmen,
daB der eigentliche Katalysator nicht das endgiiltige Oxydations-
produkt, das Salz der Carbonsiure, ist, sondern, daB irgendein
Zwischenprodukt der Oxydation, z. B. ein Peroxyd, der wirkliche
Triger der reaktionsfordernden Eigenschaften ist. In unserem
Falle wire es von diesem Gesichtspukt aus von Interesse, nur
teilweise oxydierten Formaldehyd zu priifen. Im vorliegenden
Fall kommt aber ein besonderer Umstand hinzu: Der Form-
aldehyd ist ziemlich bestindig gegen Luftsauerstoff und seine
mit Luft geschiittelten Losungen geben gewthnliche Peroxyd-
reaktionen nicht. Darum wurde als Ersatz die Wirkung von
Zusatzen kleiner Mengen Wasserstoffperoxyd sowie von mit
Luft oxydiertem Acetaldehyd gepriift.

2. Methodik der Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit
A, Allgemeines

Die fiir alle oben angefiihrten Zwecke notigen Bestim-
mungen der Reaktionsgeschwindigkeiten wurden nach dem von
Welch?) am System Malonester - Formaldehyd verwendeten
Prinzip ausgefiihrt. Das Fortschreiten der Reaktion wurde an
der Abnahme des Gehaltes an Formaldehyd verfolgt. Der Form-
aldehydgehalt wurde dabei in von Zeit zu Zeit entnommenen
Proben titrimetrisch mit Hydroxylaminhydrochloridlésung nach
Brochet und Cambier, Ausfibrangsform von Welch?) (Indi-
cator: Bromphenolblau) bestimmt. Zum Unterschied vom Ver-
fahren beim System Malonester - Formaldehyd, wo mit etwa

) Kuhn, Badstiibner u. Grundmann, a. a. 0.
) A a. O.
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66°/,-igen alkoholischen Losungen gearbeitet werden muBte,
konnten hier die Messungen in wibrigen Losungen ausgefiihrt
werden, da Cyanacetamid in Wasser 16slich ist. Die Versuchs-
temperatur war bei allen Versuchen dieselbe, namlich 20° C.
Die Konstanz dieser Temperatur wurde durch Einstellen in
einen einfachen Wasserthermostaten erzielt, wobei ein in Zehntel-
grade eingeteiltes Thermometer verwendet wurde. Die Lisungen
waren mit gewShnlichen Phosphatlosungen nach S6rensen
schwach gepuffert (Phosphatkonzentration !/, -molar) Zur
Kontrolle der Erhaltung eines konstanten p -Wertes wurden
zur Reaktionslosung Mischindicatoren nach Kolthoffl) zu-
gegeben, die schon sehr geringe Fluktuationen der Wasserstoff-
ionenkonzentration nahe am Umschlagspunkt erkennen lieBen.
Das p, wurde wihrend der Reaktion nach Welch durch Zu-
satz kleinster Mengen Natriumhydroxydlosung oder Salzsiure
unter Verwendung einer Vergleichslosung von Zeit zu Zeit aus-
geglichen.

Versuche, das p, der Reaktionslosungen direkt mit Chin-
hydronelektroden zu bestimmen, gelangen nicht, wahrscheinlich,
weil Chinhydron mit Formaldehyd reagiert [vgl. Wadano?].
Die py-Bestimmung muBte daher, wie bei der Arbeit von Welck,
mit Mischindicator und formaldehydfreier Vergleichspufferlosung
ausgefiihrt werden, wie unten (S. 71) an einem Beispiel be-
schrieben wird.

B. Verwendete Reagenzien und Gefabe

Cyanacetamid: Es wurde eine aus Cyanessigester mit Ammonisk
dargestellte, 3-mal aus Alkohol unter Verwendung von Tierkohle um-
krystallisierte und im Wasserdampftrockenschrank 3 Stunden getrocknete
Substanz vom Schmp. 121° verwendet.

Formaldehydl3sung: Kéufliche, farblose Formaldehydlsung
(Apothekerware) wurde destilliert und dabei nach Welch die erste Hilfte
und das letzte Sechstel verworfen. Das Destillat wurde nach Zusatz
von etwas Calciumearbonat im Stickstoffstrom destilliert, wiederum unter
Verwerfen der ersten Hilfte und des letzten Sechstels. Das zweite
Destillat wurde in einem mit Natronkalkrohr versehenen ausgekochten
Jenaer-Glaskolben aufbewabrt und Proben mit einer Hebervorrichtung
direkt in die Pipetten eingefiillt.

3 Biochem. Ztschr. 189, 26 (1927); Sdure-Basen-Indicatoren, IV, Auf-
lage, S. 178 (1932).
%) Ber. 67, 195 (1934).
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Wasser: Gewdhnliches destilliertes Wasser wurde nach Zusatz
von alkalischer Kalinmpermanganatldsung unter Ausschiu8 der Kohlen-
siiure der Luft und unter Verwendung eines etwa 30 cm langen Kugel-
aufsatzes unter Abtrennen von Vorlauf und Riickstand erneut destilliert
und wie der Formaldehyd aufbewahrt.

Pufferlosungen: 1/,-molare KH,PO,-Losung nach Sérensen
wurde der Reaktionsldsung in solcher Menge zugesetzt, dafl die Lisung
in bezug auf Phosphat !/;;-molar wurde. Zum Ausgleich des py wihrend
der Reaktion wurden Tripfchen von mit reinem Wasser dargestellter,
etwa n/10-Kalilauge und Salzsiure zugesetzt.

Indicatoren: Folgende Mischindicatoren wurden in den von
Kolthoff!) angegebenen Konzentrationen verwendet. Fiir py 4,20
Methylorange-Indigocarmin, fiir py 5,40 Methylrot-Methylenblau, fiir
Pr 5,49 Bromkresolgriin-Methylrot. Zu bemerken ist, daf der Umschlags-
punkt des Bromkresolgriin-Methylrot-Gemisches unter den vorliegenden
Bedingungen bei py 5,49 anstatt bei dem in der Literatur!) angegebenen
Wert pg 5,1 gefunden wurde. Fir py 5,9—6,9 wurde ein Gemisch von
gleichen Teilen 0,1°/, alkoholischer Lgsungen von Methylrot und Brom-
thymolblau verwendet.

Piperidinhydrochlorid: Piperidin ,,Kahlbaum* wurde mit
iiberschiissiger reiner Salzsiure auf dem Wasserbad zur Trockne ein-
gedampft. Das zuriickgebliebene Salz wurde dann im Wasserdampf-
trockenschrank getrocknet.

Pyridinhydrochlorid: Pyridin ,doppelt gereinigt® der Firma
Riedel-de Haén wurde wie das Piperidin in salzsaures Salz iibergefiihrt.

Semicarbazidchlorhydrat: Priparat ,fir Analyse“ der Firma
Riedel-de Haén.

Ammoniumchlorid: Kahlbaum zur Analyse.

Acetaldehyd: Aus Paraldehyd mit Schwefelsiure frisch destil-
lierte Substanz.

Wasserstoffsuperoxyd: Gewdhnliche Apothekerware (309/,).

Kaliumformiat: Ameisensiure ,,purum* der Firma Riedel-de Haén
wurde mit Kaliumhydroxyd neutralisiert, anf dem Wasserbad zur Trockne
abgedampft und im Wasserdampftrockenschrank getrocknet.

GefibBe: Fir die Versuche wurden Erlenmeyerkéibehen oder Koch-
flaschen aus Jenaerglas verwendet, die vor der Verwendung mit destil-
liertem Wasser griindlich ausgekocht und im Wasserdampftrockenschrank
getrocknet wurden. Besonders im Anfang des Versuchs wurde mit einem
kleinen gliéisernen Riihrer geriihrt.

C. Beispiel einer Bestimmung der Reaktions-
geschwindigkeit

Reaktionslosung: 8,360gCyanacetamid, 51,24 comWasser,
2,4 ccm !/ ;-molare KH,PO,-Lisung, 0,4 ccm Indicatorlosung

H A a O,
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(Methylrot-Bromkresolgriin), 8,84 ccm Formaldehydlésung (Gehalt
0,313 g CH,0 pro cem, mit Hydroxylaminhydrochloridiosung
bestimmt). Totalvolumen der Losung, bestimmt durch Messen
eines gleichen Ansatzes im graduierten MeBzylinder (Querschnitt
9 mm): 60,71 ccm. Anfangskonzentration von Cyanacetamid:
0,659 Mol / Liter. ~ Anfangskonzentration von Formaldehyd:
0,660 Mol/Liter. Temperatur: 20°C.

py-Bestimmung: In eine Vergleichsflasche derselben
Grobe und Form wie das Reaktionsgefdf wurden 60 ccm etwa
1/ s-molare KH,PO,-Losung nach Sérensen eingefillt, 0,4 com
Methylrot-Bromkresolgriin-Lésung zugesetzt und mit Natron-
lauge und Salzsiure auf dieselbe Farbnuance wie im Reaktions-
gefaB eingestellt.

Die Farbe der Reaktionslgsung wurde wihrend des Ver-
suches etwa jede halbe Stunde mit der Farbe der Vergleichs-
losung verglichen. Die Reaktionslosung wurde langsam etwas
saurer als zu Anfang, weshalb 2-mal ein Tropfchen etwa
1/ o-normaler Natronlauge zugefithrt wurde, wodurch die Farben
der Reaktionslosung und der Vergleichslosung praktisch stets
gleich gehalten wurden. SchlieBlich wurde das p, der Vergleichs-
losung potentiometrisch mit der Chinhydronelektrode (Gold-
blattchen) durch Messen des Potentialunterschiedes gegen
Standardacetat bestimmt. Krgebnis: -+ 50 Millivolt bei 20°
Py = 5,49.

Formaldehydtitrierungen: 5cem der Reaktionslosung
verbrauchten die wunten angegebenen Mengen halbnormaler
Natronlauge bei Titrierung mit 10 ccm n-Hydroxylaminhydro-
chloridlésung (10 Minuten Stehen, 0,3 ccm 0,25° ige Brom-
phenolblaulésung in 50°/,igem Alkohol als Indicator; es wurden
mit 22 cm langen Skalen versehene Biiretten von 10 cem Inhalt
verwendet):

Titrierung 1. Nach !/, Minute {g:;g} im Mittel 6,78 cem
, 2, 31 Minuten {g:;g} w600
A R {g:;g} s e 518,
s 4,110, {’i;‘;g} p n 448,
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Die Zeit ¢,,, wihrend der das erste Fiinftel des Form-
aldehyds verbraucht wurde, wurde auf folgende Weise errechnet:
Als Ausgangswert des Formaldehydgehaltes wurde der erste
Titrierungswert 6,73 cem !/, Minute nach dem Zusatz des
Formaldehyds verwendet. £, ist dann die Zeit, die zum Ab-
sinken des Titrierungsergebnisses auf 0,8 x 6,78 = 5,38 ccm
verbraucht wird. Dieser Zeitpunkt kann durch Interpolieren
der Zeiten und ccm-Werte der Titrierungen 2 und 3 berechnet
werden, wobei der Wert ¢,, = 62 Minuten nach Titrierung 1
erhalten wird.

3. Bestimmiing der Ordnung der Reakiion

Die Ordnung der Reaktion wurde nach zwei verschiedenen
Verfahren ermittelt. Bei dem ersten Verfahren wurde die Zeit £,
mit dquimolaren Mengen von Cyanacetamid und Formaldehyd
bei verschiedenen Verdiinnungen bestimmt. Bei allen diesen
Versuchen waren: Indicator Methylrot-Methylenblan. p, = 5,40.
Temperatur 20°. Konzentration von KH,PO, !/,,,-molar.

Die Zeiten ¢,, wurden wie beim oben beschriebenen Bei-
spiel ermittelt. Die Resultate waren folgende:

Anfangskonzentx ation
Ver- Cyanacetamid :
such und Formaldehyd 0.2
in Mol/Liter

A, 0,337 148, 8 im Mlttel
A, 0,337 158,83 | 153,6 Min.
B, 0,656 78,71 im Mittel
B, 0,656 80 4| 79,6 Min.
C, 1,162 49,6 | im Mittel
C, 1,162 47,0 | 48,3 Min.

Die Ordnung der Reaktion wurde mittels folgender, von
Welch?) angewendeten Formel berechnet:
log? —log?,

me=l1+ log ¢, — loge,

Hier ist » = die Ordoung der Reaktion. ¢ und ¢, sind die
Zeiten ¢, bei zwei verschiedenen Konzentrationen ¢, und Cye

1

3 A.a. Ol
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Aus den oben angegebenen Werten von f,, bei ver-
schiedenen Konzentrationen erhalt man bei Verwendung der
Formel

beim Vergleich der Versuche A und B . . . . n =199
” 1 D) ) B, C. ... n=18T7
” ” ” i) A ” C. . .. n= 1,93

Die Reaktion ist also offenbar zweiter Ordnung.

Dieses Ergebnis wurde noch nach einem anderen Verfahren
bestitigt. Dabei wurde die Reaktionsgeschwindigkeit bei ver-
schiedenen Proportionen Cyanacetamid und Formaldehyd ge-
messen. Indicator, p,, Temperatur, Phosphatkonzentration und
Formaldehydtitrierung wie oben. Die Werte der Anfangs-
geschwindigkeit wurden durch Verfolgen der Abnahme der
Formaldehydkonzentration widhrend der ersten 1!/, Stunden
erhalten. Die Ergebnisse waren folgende.

Tabelle 1
Anfangskonzentration Konzentrationsabnahme
Ver- in Mol per Liter von von Formaldehyd
such
. Messungs- ACH,0/4¢
Formaldehyd | Cyanacetamid ergebnig | in Mol/Litzr pro Std.
0,144 Mol
D 0,64 0,66 per Liter } 0,97
in 89 Min,
0,082 Mol
E 0,62 0,33 per Liter 0,58
in 93 Min.
0,071 Mol
F 0,31 0,66 per Liter 0,41
in 104 Min.

Die Resultate zeigen, daB die Geschwindigkeiten ungefahr
proportional dem Produkt der Konzentrationen der beiden
Reaktionsteilnehmer sind, wie es von einer bimolekularen
Reaktion zu erwarten ist.

4. Der Einfluf der Hydroxylionenkonzentration
auf die Reaktionsgeschwindigkeit
Die Zeiten ¢, , wurden bei verschiedenen Wasserstoffionen-
konzentrationen bestimmt. Temperatur 20°. Anfangskonzen-
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trationen von Cyanacetamid und Formaldehyd 0,657 Mol per Liter.
Phosphatkonzentration /5, Mol pro Liter. Das p,; wurde schon
vor dem Zusatz von Formaldehyd durch Zufiigen von Tropfchen
n/2-Natronlauge eingestellt. Indicatoren: vgl. S. 70! Die Er-
gebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt.

Tabelle 2
p H-Ionen- o
- -

konzentration gefunden berechnet
4,20 631 x 107 1262 Min.
5,40 40 X107 80 Min. 80
5,49 32 x 10~7 62 64
5,9 12,6 X 1077 30 25
6,5 3,16 x 10™7 6,5 , 6,3 ,,
6,9 1,26 x 107 25 . 25
8,0 01 x10—7 12 Sek.
9,0 0,01 x 10~7 L2,
10,0 0,001 X 10~7 0,12,

Man findet, dafl die Zeiten ¢, und die Wasserstoffionen-
konzentrationen einander ungefihr proportional sind. Um dies
zu veranschaulichen, sind in der Tabelle anch die berechneten
Werte fir ¢, eingefithrt, die ausgehend von dem bei p, 5,40
ausgefilhrten Versuch, unter der Annahme, daB die H-Ionen-
konzentration und der ¢,,-Wert streng proportional sind, er-
rechnet sind.

Schon frither?!) war festgestellt worden, daB Formaldehyd
sogar in phenolphthaleinalkalischer Losung ohne Cyanacetamid
nicht mit die Resultate beeinflussender Geschwindigkeit ver-
braucht wird.

Die Ergebnisse bedeuten also, daB — unter den Versuchs-
bedingungen — die Geschwindigkeit der Addition von Form-
aldehyd an Cyanacetamid direkt proportional der Hydroxyl-
ionenkonzentration ist.

Eine Folgerung des angegebenen Satzes ist (Tab.2 rechts),
daB der Formaldehyd im alkalischen Bereich fast augenblicklich
von Cyanacetamid verbraucht wird. DaB die Korper sich tat-
sachlich so verhalten, stimmt mit frither?) beschriebenen Ver-
suchen in phenolphthaleinalkalischer Losung tiberein.

") Societ. Scient. Fennica, Commentat. Phys, Mathemat. IX, 11 (1937).
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5. Katalytische Einwirkung verschiedener Substanzen auf die
Reaktionsgeschwindigkeit

Die Reaktionsgeschwindigkeit wurde in wiBriger Lisung
in Gegenwart verschiedener Substanzen wie in dem auf S.70
bis 72 angegebenen Beispiel bestimmt:

Anfangskonzentration von Cyanacetamid 0,659 Mol im
Liter; von Formaldehyd vgl. Figg. 1—3; Phosphatkonzentration
o Mol KH,PO, im Liter. Temperatur 20° Die Versuche
wurden bei drei verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen
ausgefithrt. Die Katalysatoren und Versuchsergebnisse sind
in den Figg.1—8 graphisch angegeben:

Formaldehyd-

konzentration 7 pa 4,20

in Mol/Liter

V4
o
960 7
£ & W o W
Fig. 1 Minuten

Versuch I: Ohne Katalysator.
» II: Piperidinhydrochlorid, 0,200 g auf 60,7 ccm Reaktionslosung.
, III: H,0,, 0,080 cem 30°/-iges Priparat auf 60,7 cem Reaktions-
16sung.

Aus den Kurven geht hervor, daB unter den Versuchs-
bedingungen bei konstantem p, Pyridin-hydrochlorid, Wasser-
stoff- und Acetaldehydperoxyd, Kaliumformiat und Ammoninm-
chlorid die Reaktionsgeschwindigkeit nicht wesentlich beein-
flussen; Semicarbazidchlorhydrat scheint eine Anfangswirkung
von kurzer Dauer zu besitzen (der Versuch mit der letzt-
genannten Substanz wurde zweimal mit ungefahr demselben
Resultat ausgefithrt), — Nur Piperidinhydrochlorid weist eine
starke katalytische Fiabigkeit auf. Die Verhiltnisse sind also
ziemlich gleich den von Welch?) beim System Formaldehyd-
Malonester gefundenen.

6. Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Die Kondensation ist, wie zu erwarten, eine bimoleku-
lare Reaktion.

N ~
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2. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist wenigstens, wenn kein
besonderer Katalysator zugegen ist, proportional der Hydroxyl-
ionenkonzentration.

Formaldehyd-
konzentration
in Mol/Liter

Versuch I
” IV*)

»w V¥

» VI
. VIL:

K/ & o “w
Fig. 2 Minuten
Ohne Katalysator.
1: Piperidinhydrochlorid, Konzentration wie oben.
Pyridinhydrochlorid, 0,200 g auf 60,7 ccmm Reaktionslsung.

Kaliumformiat, 0. 58 g 60 T 5
Sem1carbaz1dch101hydrat o ,050g auf 60,7 ccm Reaktlonslosg
Ammoniumchlorid, 0,110g ,, 60, 7 cem

» VIlIa: Acetaldehyd, 006 cem frisch dargestelltes anparat anf

45,8 ecem Reaktwnslosung

» VIIIb: Acetaldehyd wie oben, aber es wurde ein Priparat ver-

wendet, durch das wihrend 15 Minuten ein lebhafter Luft-
strom durchgesaugt worden war. Die Kurven der Ver-
suche VIITa und VIIIb fielen aber so genau zusammen, dall
sie hier nicht gesondert dargestellt werden konnen.

Das Semicarbazidchlorhydrat sowie der Ammoniumchlorid wurde
vor dem Versuch zusammen mit dem Formaldehyd in verd. Losung
iiber Nacht stehen gelassen.

*) Eine Ziffer I wird hier nicht verwendet, um in allen Figuren Ver-
suche mit demselben Katalysator mit derselben Ziffer bezeichnen zu kénnen.
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3. Der absolute Wert der Reaktionsgeschwindigkeit ist in
alkalischen Lésungen sehr hoch.

4. Ammoniumchlorid, Pyridinhydrochlorid, Peroxyde und
Kalinmformiat zeigten keine nachweisbare katalytische Wir-

Formaldehyd- Py 5,49
konzentration
in Mol/Liter

67

4401

04 1

h/a

7 @ 7 W

Fig. 3 Minuten

Versuch I: Ohne Katalysator.
» II: Piperidinhydrochlorid, Konzentration wie oben.
» HI: H,0, Konzentration wie oben.
» IV: Pyridinhydrochlorid, Konzentration wie oben.

kung, Semicarbazid-chlorhydrat scheint die Reaktion im An-
fang voriibergehend zu fordern.
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5. Piperidinhydrochlorid nimmt als Katalysator eine aus-
geprigte Sonderstellung ein, indem Zusatz dieses Salzes die
Reaktion kriftig fordert, auch wenn die Wasserstoffionenkonzen-
tration unverindert gehalten wird.

Schon in der I. Mitteilung wurde beschrieben, daB auch
die Reaktionsprodukte bei Verwendung von Piperidin anderer
Art und Menge sind als die mit Kalivmhydroxyd als Kataly-
sator erhaltenen.

7. Der Mechanismus der Katalyse bei der Kondensation und
Erklarung der Sonderstellung des Piperidins als Katalysator

Die katalytische Wirkung von anderen Basen als sekun-
didren Aminen wird von verschiedenen Autoren etwa nach einer
der folgenden zwei Alternativen gedeutet:

a) Die Base bewirkt eine Ionisierung (in der Literatur oft
Enolisierung genannt) des Methylenkdrpers, in unserem Falle
also des Cyanacetamides. Die Hauptreaktion spielt sich dann
mit groBer Geschwindigkeit zwischen dem Aldehyd und dem
Ion des Methylenkérpers ab?l).

b) Die Base bewirkt eine Ionisierung des Aldehyds, fir
Formaldehyd etwa folgendermaBen:

OH
CH,0 + NaOH = CH,{
No’
Die Hauptreaktion spielt sich dann zwischen Methylenkdrper
und Aldehydion ab?).

Die bei der Kondensation von Cyanacetamid und Form-
aldehyd in alkalischen Lisungen beobachtete sehr groBe Reak-
tionsgeschwindigkeit kann kaum anders gedeutet werden als
durch die Annahme, daf das Anfangsstadium der Reaktion eine
Ionenreaktion ist. DaB die Reaktionsgeschwindigkeit, wenn
nicht besondere Katalysatoren zugegen sind, proportional der
Hydroxylionenkonzentration ist, weist deutlich darauf hin, daB
hier organische Anionen notwendige Zwischenprodukte der
Reaktion sind. In Anbetracht des bekannten Vermdgens des
Cyanacetamids, wohldefinierte Alkaliverbindungen zu bilden,

+ Na'.

%) Z. B. Hann u. Lapworth, Journ. Chem. Soc., London 85, 46
(1904); Arndt u. Eistert, Ber. 69, 2386 (1936).
% Z.B. Dilthey, Ber. 62, 1612 (1929).
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ist es wahrscheinlich, daf Cyanacetamidanionen hier eine be-
deutsame Rolle spielen.

Formaldehydionen werden von verschiedenen Forschern
sowohl in alkalischen als in sauren Formaldehydlosungen an-
genommen Yy und man konnte zunschst vermuten, daB die Reaktion
zwischen Cyanacetamid- und Formaldehydionen stattfinde.
Diese Annahme scheint doch weniger wahrscheinlich, schon weil,
wenn sie richtig wire, die Reaktionsgeschwindigkeit bei der
vorliegenden bimolekularen Reaktion nicht mit der Hydroxyl.
ionenkonzentration selbst, sondern mit irgendeiner verwickelteren
Funktion derselben, im einfachsten Falle mit deren Quadrat
proportional sein sollte.

Die spezifische Wirkung der sekundéren Amine wurde
schon von Knoevenagel?) angenommen und vermittels der
von ihm isolierten Verbindungen von Base und Aldehyd als
Zwischenprodukte erklart. Die besondere Bedeutung dieser
Zwischenprodukte ist spater von Lapworth3) bezweifelt, von
Dilthey%) und anderen verteidigt und in letzter Zeit von
Arndt® wiederum verneint worden.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung und
den analogen Erfahrungen von Welch ist der Unterschied in
der Geschwindigkeit der Reaktion ohne sekundires Amin und
in Gegenwart von Piperidinsalz (Fig.2 und 3) so groB, daB es
ziemlich gezwungen erscheint, diesen Unterschied nach Arndt
nur durch eine von verschiedenen Kationen verursachte ver-
schiedene Anderung der Lage der Mesomerie im Anion (zu-
gunsten des Keto- oder Enolzustandes) zu erklaren. Warum
sollte gerade Piperidiniumion so entschieden die Mesomerie in
einer bestimmten Richtung verschieben, wenn so verschieden-
artige Substanzen wie Kalium-, Ammonium- und Pyridiniumion
sich hier einander praktisch gleich verhalten? Der Zweifel an
der Bedeutung der Verbindungen von Aldehyden und sekun-
diren Basen als Zwischenprodukte erscheint um so mehr un-
notig, als der Reaktionsmechanismus unter Heranziehen dieser

Y} Z. B. Wadano, Trogus u. Hess, Ber. 67, 183 (1934).
% Ber. 29, 172 (1896); 31, 738 (1898).

%) Journ. chem. Soc. London 85, 48 (1904).

4) Ber. 62, 1611 (1929).

% Arndt u. Eistert, Ber. 69, 2386 (1936).
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Zwischenprodukte nach dem von Arndt!) angewendeten Prin-
zip der Einschiebung eines unverbundenen Elektronenpaars in
eine Oktettenliicke erklart werden kann, im vorliegenden Fall
etwa nach folgendem Formelschemas:

C,H,,NH + CH,0 = C,H,,N.CH,0H;
I

die Piperidin-Formaldehydverbindung I, die isoliert werden
kann?), dissoziiert dann nach dem Schema von Smith und

Welch?):
C,H,N.CH,0H = [C,H,,N.CH,1*OH—
I

Die weitere Reaktion in der von Arndt angewendeten
Schreibweise (ein Strich = ein Klektronenpaar):

oN T * ON H
| |
R I R S
| l
CONH,| [H CH, CONH, H GH,
Cyanacetamidanion
ON  H N
|
CRACRCOMEs, H—C— -~C—CH  + C,H,NH.

| ||
CONH, H CONH,

Der Zwischenstoff II reagiert dann weiter mit einem
zweiten Molekiil Cyanacetamid unter Abspaltung von Piperidin,
alles ganz analog dem von Arndt!) angegebenen Schema, nur
mit NC,H,, anstatt Sauerstoff.

) Arpdt u. Eistert, a. a. O.
* Henry, Bull. Soe. Chim. (3) 18, 158 (1895).
%) Journ. chem. Soc. London 1934, 1137,





