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Die Ketonspaltung (1) von g-Ketocarbonsdureestern

+H,0 —R-CO-CH, -+ CO,+ R°OH 1)

R-CO-CH, - COOR { t 2H,0 — R COOH + CH,- COOH + R'OH  (2)

wird, wie bekannt, gewohnlich mittels Erhitzen derselben mit verdiinnten
Alkalien oder Sduren ausgefiihrt. Erhitzen mit konzentrierten Alkalien ver-
ursacht dagegen die Sdurespaltung (2).

Schon seit lingerer Zeit liegen aber Beobachtungen vor, dass die Keton-
spaltung auch durch alleiniges Erhitzen mit Wasser erzielt wird. Nach Bonné?
wird a-Benzoylacetessigester durch siedendes Wasser unter lebhafter Ent-
wicklung von Kohlendioxyd zersetzt. Etwas spiter wurde gefunden?, dass
dabei auch Benzoylaceton gebildet wird. Ahnliche Beobachtungen haben
auch andere Forscher gemacht, z. B. beim Kochen von Benzoylessigester
mit Wasser Bildung von Acetophenon3; beim Erhitzen von a-Acetonylacet-
essigester mit Wasser im zugeschmolzenen Rohr bei 160° Bildung von Acetonyl-
aceton4. Das Erhitzen mit Wasser im Rohr bei 140—150° haben Bouveault
und Bongert5 als eine allgemeine Methode zur Darstellung von Acylacetonen
aus C-Acylacetessigestern benutzt; die Acylacetone werden dabei nicht, wie
bei Anwendung von verdiinnten Alkalien oder Sduren, weiter gespalten.

Meerwein ¢ hat gezeigt, dass die durch Erhitzen mit Wasser erfolgende
Ketonspaltung von g-Ketosdureestern einer noch allgemeineren Anwendung
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fihig ist. Er hat verschiedene g-Ketosiureester mit dem halben bis gleichen
Volumen Wasser im zugeschmolzenen Rohr kurze Zeit auf 200° bzw. 250°
erhitzt und festgestellt, dass unter diesen Bedingungen nur die enolisierungs-
fihigen f-Ketosdureester der Ketonspaltung unterliegen, withrend die nicht
enolisierbaren Verbindungen oder Gruppierungen vom Typus der Dialkylacet-
essigester unverindert bleiben. Die Ketonspaltung erfolgt umso leichter, je
grosser die Enolisierungstendenz bzw. die Aciditdt des g-Ketosiureesters ist.
So unterliegen der Ketonspaltung am leichtesten die cyclischen, schwerer die
nicht alkylierten acyclischen, am schwersten die substituierten acyclischen
B-Ketosiureester. Die Siurespaltung (2) wurde in den Meerweinschen Ver-
suchen nur bei den acyclischen §-Ketosdureestern, und zwar in nur sehr ge-
ringem Grade (0,4—1,5 9,), beobachtet. — Was den Verlauf der Ketonspal-
tungsreaktion betrifft, ist Meerwein der Ansicht, dass es sich hier nicht um
eine einfache Verseifung und darauffolgende CO,-Abspaltung handelt; nach
ihm ist die Annahme am besten begriindet, dass der Hydrolyse diejenige Enol-
form des f-Ketosdureesters anheimfillt, in der der Ester nach der Carboxalkyl-
gruppe hin enolisiert worden ist:

H, O /OH
R-CO-CH=C —> R-CO ' CH; + CO, + R’OH.
\OR’

Als eine Erginzung zu der obigen Untersuchung sei die Feststellung von
Connor und Adkins ? erwihnt, dass auch der Dimethylacetessigester, obwohl
sehr langsam, der Ketonspaltung durch Wasser unterliegt. Nach 12-stiindigem
Erhitzen mit 10 Mol. Wasser in einem besonders konstruierten Apparat bei
250° waren aus diesem Ester 50 9, Methylisopropylketon gebildet worden
(keine Siurespaltung). Dagegen wurde der Diidthylacetessigester unter etwa
denselben Bedingungen nicht gespalten, was nach diesen Autoren auf der
grosseren sterischen Hinderung beruht.

Das Erhitzen mit Wasser in geschlossenen Gefissen ist jedoch ein ziemlich
unbequemes Verfahren zur Abspaltung des Carboxalkyls, besonders bei Be-
handlung grosserer Substanzmengen oder wenn man den Verlauf der Reaktion
niher verfolgen will. Ich beabsichtigte deshalb, ein Verfahren zu entwickeln,
mittels dessen man die Reaktion der g-Ketoester mit Wasser in offenen Ge-
fiassen ausfilhren konnte. Am zweckmissigsten schien es, das Erhitzen zu-
sammen mit einer solchen Substanz auszufiihren, die noch bei ziemlich hohen
Temperaturen etwas Wasser zuriickhilt. Die Erwigung fiihrte zu Glycerin,
das bei den in Frage kommenden Temperaturen folgende Mengen Wasser
zuriickhélt 8:
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Siedepunkt ,ep,,:  200° 244° 225° 196° 179° 168° 161° 156° 145,5° 137,6° 126,8°
Wassergehalt (%): 0 05 1 2 3 4 5 6 8 10 15

Es war auch anzunehmen, dass die wenigstens partielle Auflssung der zu
behandelnden Ester in dem heissen Glycerin das Reagieren derselben mit
Wasser seinerseits befordere. Die jedesmal erforderliche Quantitdt des Gly-
cering wiirde davon abhingig sein, welche Temperatur zur Zersetzung des
Esters mit missiger Geschwindigkeit erforderlich wire und wieviel Wasser
das bei dieser Temperatur siedende Glycerin enthilt. Es musste auch maglich
werden, den Verlauf der Reaktion durch Auffangen des Kohlendioxyds in
einem Messrohr zu verfolgen.

Dag oben skizzierte Verfahren wurde fiir préparative Zwecke im Zusam-
menhang mit meiner Camphersduresynthese ausgebildet. Dariiber wie auch
iiber die Synthese im ganzen wurde seinerzeit nur kurz berichtet®, weshalb
Anlass vorliegt, das Verfahren etwas vollstdndiger zu beschreiben.

Um den 4-Carbithoxy-5-Ketocamphersiduredidthylester (I) in 5-Keto-
camphersduredidthylester (II) iiberzufiihren

H,C,0,C.-CH — CH. CO,C,H, CH,—— CH.CO,C,H,
HC. (l: . CH, 4+ H,0 —> HC. é .CH, + €O, + C,H,0H
co (': .C0,C.H, co— 8. COCH,
ém, lx,
I I

wurde folgendermassen verfahren.

In einem langhalsigen Rundkolben (500 ml), der mit einem Thermometer, mit einem
etwa 20 cm hohen Steigrohr und mit einem mit dem letzteren verbundenen Kiihler ver-
sehen war, wurde aus 300 g Glycerin (spez.Gew. 1,23; Siedep. 127°) so viel Wasser ab-
destilliert, dass der Siedepunkt (Thermometer in der Fliissigkeit) bis auf 160° stieg
(Wassergehalt dann etwa 5 %). Jetzt wurden 171 g der Verbindung I zugefiigt und
mit dem Erhitzen fortgesetzt. Der Ester loste sich nicht wahrnehmbar in dem Glycerin,
sondern bildete eine Schicht oberhalb desselben. Bei etwa 170° war eine deutliche Reak-
tion bemerkbar; es entwich Kohlendioxyd, und Alkohol samt etwas Wasser destillierten
ab. Wihrend einer Stunde wurde die Temperatur allméahlich bis auf 200° gesteigert. —
War die Ferrichloridreaktion des Esters noch nicht véllig verschwunden, liess man
etwas erkalten, setzte einige ml Wasser hinzu und erhitzte von neuem wie oben. Ge-
wohnlich war dies nicht erforderlich, sondern die in dem Glycerin enthaltene Menge
Wasser (13,5 g oder 1,5 Mol. auf 1 Mol. Ester) war geniigend, um die Reaktion vollstéindig
zu machen.

Als das Glycerin nach dem FErkalten mit Wasser verdiinnt wurde, war. die Losung
nur sehr schwach sauer. Das Reaktionsprodukt wurde in Ather aufgenommen, mit



136 " "TOIVONEN

verdiinnter Sodalosung gewaschen und mit Calciumchlorid getrocknet. Durch Destilla-
tion des Atherriickstandes im Vacuum wurde der Ketocampherséureester (Il, ein Ge-
misch von beiden Stereoisomeren) in guter Ausbeute erhalten. Eine kleine Vorfraktion
bestand aus Ketomonocarbonséureester, der durch' Abspaltung auch der an dem tertié-
ren Kohlenstoffatom haftenden Carbathoxylgruppe entstanden war. Saure (sodalos-
liche) Reaktionsprodukte waren nur in sehr kleiner Menge gebildet worden. Die
entstandenen Mengen Alkohol und Kohlendioxyd stimmten ziemlich genau mit den
berechneten iiberein.

Das selbe Verfahren wurde spiter bei der Synthese der 1-Methylnor-
Camphersiure 1° zur Abspaltung der Carbdthoxylgruppe aus dem 4-Carb-
dthoxy-5-keto-1-methylnorcampherséuredidthylester benutzt und ist auch
zu anderen priaparativen Zwecken benutzt worden.

Spéter ist das Verfahren beziiglich der Apparatur so modifiziert worden,
dass man es zur quantitativen Verfolgung der Ketonspaltungsreaktion be-
nutzen kann. Zu diesem Zweck haben wir die folgende Apparatur (Fig. 1)
benutzt.
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Fig. 1. Apparctur zur quantitativen Verfolgung der Ketonspaltungsreaktion.

Ein Gemisch von dem zu untersuchenden Ester und wasserhaltigem Glycerin wird in
einem Kolben (a) erhitzt. Der Kolben, dessen Inhalt zweckmassig 50 oder 100 ml be-
trigt, ist mit einem Riickflusskiihler (b) und einem Thermometer versehen. Mit dem
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Riickflusskiihler ist ein seitliches Hahnrohr (¢) verschmolzen; durch umgewickelten
Widerstandsdraht kann dessen Temperatur bei 70—80° gehalten werden. Durch dieses
Rohr kann man den Alkohol und andere niedrig siedende Stoffe, die sonst den Siede-
punkt des Glycerins herabsetzen wiirden, direkt zum Kiihler (d) und Messrohr (e) aus-
treten lassen. Auf diese Weise kann die Temperatur des Reaktionsgemisches leicht mit
einer Genauigkeit von etwa 1° geregelt werden.

Das gebildete Kohlendioxyd wird durch vorher mit Kohlendioxyd geséttigtes Cal-
ciumchlorid (f) geleitet. Seine Menge wird in einem Messapparat (g) bestimmt. Das
zweite, mit einer Messkala (0—500 ml) versehene Rohr dieses Apparats ist durch einen
Gummischlauch mit einem beweglichen Fliissigkeitsbehélter (h) verbunden. Als Sperr-
fliissigkeit dient z. B. Didthylphthalat, das nur wenig Kohlendioxyd absorbiert. Vor
der Benutzung wird es mit Kohlendioxyd geséttigt und nach jeder Operation wird das
Kohlendioxyd in dem Messapparat zuriickgelassen, bis es kurz vor dem Beginn einer
neuen Operation abgelassen wird.

Bei einem Versuch (s.Tabelle 1) wurden angewandt: 2,416 g (18,58 Millimole) Acetes-
sigester und 67,605 g Glycerin, Siedep. 190°, Wassergehalt 2,25 9%, Also Wasser 1,521
g (84,5 Millimole oder 4,55 Mole auf 1 Mol Acetessigester).

Bei Beginn der Operation liest man den Barometerstand und die Zimmertemperatur
ab. Die Sperrfliissigkeit wird auf den Nullstrich eingestellt und der bewegliche Behélter
in dem Masse gesenkt, wie das Volumen des Kohlendioxyds in dem Messrohr zunimmt,
Nach dem Abstellen der Heizung lasst man die Apparatur erkalten und liest darauf den
derzeitigen Stand der Sperrfliissigkeit ab. Die Differenz zwischen diesem und dem beim
Abschluss des Erhitzens abgelesenen wird von allen wahrend der Operation abgelesenen
Werten abgezogen. Auch die Temperatur und der Barometerstand werden von neuem
abgelesen.,

Bisher haben wir mehrere genaue Bestimmungen nach dieser Methode in
der Hauptsache nur mit Acetessigester als Untersuchungsobjekt ausgefiihrt.
Er wurde in Glycerin-Wasser-Gemischen, deren Siedepunkte 190°, 200°, 210°
und 220° betrugen, erhitzt. Diese wurden durch Zusatz von entsprechenden
Mengen Wasser zu reinem, wasserfreiem Glycerin hergestellt. Die Menge des
Wassers betrug etwa 3,5—4,5 Mol. auf 1 Mol. Ester. Die Erhitzungstem-
peratur wurde etwa 10° unterhalb des Siedepunktes des Glycerins gehalten.

Fir die Reaktion wurde auch die Geschwindigkeitskonstante nach der
iiblichen Gleichung fiir bimolekulare- Reaktionen berechnet (s. Tabelle). Die
Konzentrationen sind dabei in Molen pro 1000 g wasserfreies Glycerin und die
Zeit in Sekunden berechnet. Im folgenden seien diese Konstanten fiir einige
bei verschiedenen Temperaturen ausgefiihrten Reaktionen wiedergegeben:

Foypge - 10° = 0,82 kygpr - 103 =3,12
Foygor - 108 = 1,05 Kogs—agge + 103 = 4,79
kygg + 103 = 2,50 Fggge - 103 =5,49
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Tabelle 1. Quantitative Verjolyung der Ketonspaltung des Aceiessigesters.

Zeit Temp. | Volumen, Kohlendioxyd 5
Min. °C ml k.10
ml  {9d. Th.
Der Ester 1oste 0 22 0 — —
gich bei 180° 3 105 30 — —
(5,35 Min.), 6 184 79 — —_
Beginn  der 8 182 137 55 12,1
Reaktion. 10 181 191 109 24,1 0,98
12,56 182 251 169 37,2 1,03
16 182 299 217 47,8 1,04
17,5 182 339 267 56,6 1,04
kygee - 10°
20 182 371 289 63,6 1,05 ; = 1,06
(im Mittel)
25 182 419 337 74,3 1,05
30 182 454 372 82,0 1,06
36 183 478 396 87,3 1,07
Nach dem Er- 40 184 493 411 90,5 1,05
kalten 21 411

Barometerstand 750,0 mm. XKohlendioxyd theor. 454 ml (unter den Versuchs-
bedingungen).

Auf die obenbeschriebene Weise haben wir das Verhalten einer Vielzahl
verschiedener, sowohl acyclischer wie cyclischer g-Ketocarbonsidureester und
auch p-Dicarbonsiureester beim Erhitzen in Glycerin-Wasser-Gemischen
untersucht. Uber die Ergebnisse dieser Untersuchungen sei hier nur erwihnt,
dass sie in der Hauptsache mit den Versuchsergebnissen von Meerwein 6
sowie von Connor und Adkins 7 iibereinstimmen. Die Unterschiede in der
Zersetzungsgeschwindigkeit verschiedener Verbindungen sind aber mittels
unserer Methode viel schirfer zum Vorschein zu bringen als nach den fritheren
Methoden. Unserer Erfahrung gemiss bietet diese Methode eine Moglichkeit
fiir die Losung mehrerer interessanter Fragen; so z. B. den Verlauf dieser
Ketonspaltungsreaktion. Die obenerwihnte Annahme von Meerwein iiber
den Verlauf lisst sich ja nicht mit der Spaltung der a-dialkylierten g-Keto-
séiureester vereinbaren.

Da jedoch u.a. die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fiir mehrere
Verbindungen noch nicht unter hinreichend iibereinstimmenden Bedingungen
(Temperatur, Wassergehalt) bestimmt worden sind, wollen wir die bisher
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gewonnenen Resultate erst spiter niher beschreiben. Die kinetischen
Untersuchungen mittels dieser Methode mdchten wir uns fiir einige Zeit vor-
behalten.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird eine Methode beschrieben, mit deren Hilfe man aus g-Ketocarbon-
sidureestern und g-Dicarbonsdureestern durch Erhitzen mit wasserhaltigem
Glycerin in offenen Gefissen eine Carboxalkylgruppe hydrolytisch abspalten
kann. Die Methode kann sowohl zu priparativen als auch, durch Anwendung
einer Apparatur zur Messung des gebildeten Kohlendioxyds, zu kinetischen
Zwecken benutzt werden.
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