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318. Burckhardt Helferich und Ludwig Ke iner :  
Darstellung hiiherer Ketone. 

[.%us d. Chem. Institut d. Universitat Frankfurt a. 31.1 
(Eingegangen am 27. Juni 1924.)  

Die ubliche I( e t o n -S p a 1 t u n g v o n N on  o a 1 k y 1 - ace t e s s i g e s t e r n 
fiihrt zu Nethylketonen der allgemeinen Formel CH,. CO. R. Um zu Ketonen 
zu kommen, die beiderseits der Carbonylgruppe groljere Reste tragen, kiinnte 
man voii hoheren Acyl-essigestern ausgehen. Dieser Weg ist nur gangbar, 
wenn diese Substanzen, wie z. B. beini Benzoyl-essigester, leicht zuganglich 
sind. 

Dasselbe Ziel, I>arstellung hoherer Ketone, lafit sich aber auch aus- 
gehend von Monoalkyl-acetessigestern erreichen : 
1. CH,.C(ONa): C(K).CO,C,H, H'.?!:?!, 11. CH,.CO.C(R) (CO.K').CO,C,H, 

'''"!+ H I .  R.CH,.CO.K'. 
Auf diese \\;eke ist schon friiher das Pentadecyl-y-butenyl-keton dar- 

gestelltl). Das Ziel der folgenden Arbeit war festzustellen, ob sich auch 
andere, besonders auch u n g e s a t t i g t e  Ke tone  und Oxy-ke tone  auf diese 
Weise darstellen lassen : 

%u den beiden oben (durch Pfeile) angegebenen Reaktionen ist zunachst 
Polgendes zu bemerken: Bei der Yereinigung des Natriumsalzes mit den1 
Saurechlorid entsteht wohl in allen Fallen das entsprechende C-Acyl- und 
U-Acyl-Derivat. Dieses  gibt bei der Verseifung das Methylketon CH,. CO. 
CH,. R, das auch aus dem angewandten Alkyl-acetessigester allein entsteht. 
Das gleiche Keton entsteht aber auch z. T. bei der I'erseifung der Substanz 11. 
Zwar gibt C1 a i sen  an, daB bei vorsichtiger Verseifung von Diacyl-methane11 
vorwiegend der mehr negative Saurerest abgespalten wird z, ; an anderer 
Stelle setzt er die leichtere Abspalttarkeit niit dem kleineren Molekulargewicht 
in Zusarnmenhang, und Bouveaul  ta) auJ3ert diese Ansicht speziell fiir Diacyl- 
essigester, doch scheint bei einigeii in dieser Arbeit dargestellten Diacyl- 
alkyl-essigestern die Abspaltbarkeit nicht nur vom Ilolekulargewicht oder 
vorn mehr oder weniger negativen Charakter der k y l e  abhangig zu sein. 
Da demnach die Verseifung auch des reinen C-Acyl-alkyl-acetessigesters (11) 
zu beiden moglichen Ketonen fiihrt, wurde auf die Trennung von C-Acyl- und 
U-.kyl-ester verzichtet. Damit entsteht in jedem Fall die Aufgabe, iiach 
vollzogener Verseifung die beiden entstandenen Ketone zu trennen, was uni s o  
leichter ist, je verschiedener sie in ihrer MolekulargriiI3e - bei sonst gleichen 
Eigenschaften - sind. 

Der neue Weg bietet eine Erganzung der bisherigen I>arstellungsmethoden 
fiir Ketone. 1% liel3en sich ohne besondere Schwierigkeiten das 11-B u t y 1 -y - 
b u t  en  y 1- ke  t on (IV) und das i-B u t y 1 -y - bu t e n y 1- ke  t o n (1') darstellen. 
Dagegen fiihrte die Verseifung vom i-V a le r y 1 - b en z y I- a ce t essiges t e r und 
vorn D i all  y l ac  e t y 1- a1 1 y I-  a c e t e ssige s t e r nicht in irgendwie erheblicher 
Menge zu den gesuchten hiiheren Iietonen, sondern es entstand nur das ent- 
sprechende Methylketon (Allyl-aceton). Auch die Darstellung von aliphati- 
schen Oxy-ke tonen ,  ausgehendvom Chlorid de r  Acetyl-  und  Renzoyl-  
m i  lc  h s  a u r e  und der p-C hlo  r -p  r op  ions  a u r e gelang bisher nicht, trotzdem 
die Acylierung von Allyl-acetessigestern niit diesen Saurechloriden keine 
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Schwierigkeiten machte. Dagegen gelang die Darstellung von aromatischen 
Oxy-ketonen in verschiedenen Fallen : beim p0 x y  p hen  y 1-y - b u t en  y 1 - 
ke ton  (VI), und beim o-Methoxyphenyl -y  -butenyl -ke ton  (VII). 
Beim o-Oxyphenyly-butenyl-keton, ausgehend vom Ace t y 1- s a l ic  y l s  au r e - 
c h lor id ,  fiihrte sie bisher nur zu Zwischenprodukten der Verseifung. 

Als bester Beweis fur die Leistungsfiihigkeit der Methode wurden schliel3- 
lich noch das Tr im e t hox y - 3.4.5 - p  hen  y l  -y - b u  t en yl-  ke t o n  und das 
freie T r io  x y  -3.4.5 -phen  yl-y - b u t  e nq-1- ke  t on (VIII) dargestellt. 

IV. CH,. CH,. CHI. CH,. CO. CH, . CH,. CH: CH, 
V. CH, . CH(CH,) . CH,. CO . CH,. CH,. CH: CH, 

VI. HO.C,H,.CO.CH,.CH,.CH:CH,. 
OCH, OH 

- 

/--\. CO . CH, . CH, . CH : CH, H0.i \.CO. CH,. CH,. CH : CH,. '..- / \*- .. / 
VII. OH VIII. 

Beschreibung der Versuche. 

Dars t e l lung  de r  Acyl-alkyl-acetessigester 
erfolgte, soweit unten .nicht angegeben, auf die folgende Weise: Zu I Mol. 
staubformigem Natrium unter absol. Ather wurde I Mol. Alkyl-acetessig- 
ester gegeben und zunachst unter Eiskiihlung, dann bei Zimmertemperatur, 
zuletzt auf dem Wasserbad am Ruckflul3kiihler unter dauerndem Ausschld 
von Feuchtigkeit die Auflosung des Natriums bewirkt. Zu dieser Losung des 
Natrium-alkyl-acetessigesters wurde unter Eiskiihlung und Schiitteln I Mol. 
Saurechlorid (stets aus Saure und Thionylchlorid dargestellt) portionsweise 
durch den Kiihler gegeben. Zur Vollendung der Reaktion wird noch einige 
Minuten auf dem Wasserbad gekocht und dann das entstandene Rochsalz 
und evtl. vorhandene kleine Mengen Saure mit Wasser herausgewaschen, 
Die atherische Losung wird nach dem Trocknen mit Chlorcalcium verdampft. 
In  den meisten Fallen konnte der Ruckstand ohne Zersetzung unter ver- 
mindextem Druck destilliert werden. Es wurden so die folgenden Acyl-alkyl- 
acetessigester dargestellt (allgem. Formel 11) : 

n-Valeryl-allyl-acetessigester: Sdp.,, 149~;  Ausbeute 59y0 d. Th., leicht gelb 
gefirbtes 01. 

0.1201 g Sbst.: 0.2895 g CO,, 0.0941 g H,O. 

Die 

C14H2,04 (254.25). 

4 

Ber. C 66.10, H 8.72. Gef. C 6j.7j. H 8.70. 
d16'2 = 1.0028; ng = 1.4545. 

i-Valeryl-allyl-acetessigester: Sdp.,, 143-144~; Ausbeute 50:h d. Th. 
0.10go g Sbst.: 0.2628 g CO, 0.08go g H,O. 

C,,H,,O, (254.25). 

4 

Ber. C 66.10, H 8.72. Gef. C 65.78, H 9.13. 

1.4546. d17.5 = 0.9998; ,,?S = 

i-Valeryl-benzyl-acetessigester: Sdp.,, 195-196~; Ausbeute: 60% . d. Th. 
0.1184 g Sbst., 0.3064 g CO,, 0.0860 g H,O. 

ClSH,,O, (304.28). Ber. C 71.1, H 7.96. Gef. C 70.6, H 8.13. 
di6.3 = 1.0524; n? = I. 5014. 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LVII. 104 
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Diallylacetyl-allyl-acetessigester:Sdp.,4 169-170~; Ausbeute 68.5%. 
0.1138 g Sbst.: o.ngoo g CO,; 0.0844 g H,O. 

C,,Hz404 (292.28). Ber. C69.82, H 8.28. Gef. CGg.52, H 8.29. 
d:6*6 = I.OOOO; n: = 1.4739. 

Acetyl lactyl-al lyl-acetessigester:  Sdp.,, 167-168~; Ausbeute 6 3  % d. Th. 
0.1030 g Sbst.: 0.2244 g CO,, 0.062j  g H,O. 

C,,H,,O, (284.25). Ber. C 59.13, H 7.09. Gef. C 59.43, H 6.70. 
d j L  = 1.0950; np’ = 1.4590. 4 

p-Acetoxybenzoyl-allyl-acetessigester: Sdp.,, 235O; Ausbeute 68 % d. Th. 
0.1116 g Sbst.: 0.2670 g CO,, 0.0622 g H,O. 

o-Acetoxybenzoyl-allyl-acetessigester: Sdp.,, 216-218~;  61; Ausbeute 

0.1049 g Sbst.: 0.2486 g CO,, 0.0556 g H,O. 

o-Methoxybenzoyl-allyl-acetessigester: Sdp.,, 2 1 9 ~ ;  Ausbeute 50 % d. Th. 
O . I I Z I  g Sbst.: 0.2740 g C02,  0.0652 g H,O. 

C,,H,,O, (332.25). Ber. C 65.04, H 6.07. Gef. C 65.22, H 6.24. 

6076 d. Th. 

C,,H,,O, (332.25). Ber. C 65.04, H 6.07. Gef. C 64.65, H 5.93. 

C,H,,O, (304.25). Ber. C 67.08, H 6.63. Gef. C 66.68, H 6.51 .  
d:” = 1.1376; nF9 = 1.5300. 

Nicht destillieren liel3en sich B e n  zo y 11 a c t  y 1 - a l ly  1 - ace t e s sige s t e r , Trim e t h o x J - 
galloyl-allyl-acetessigester und Triacetylgalloyl-allyl-acetessigester. Diese 
wurden daher im rohen Znstand zur Verseifung verwandt. Zur Darstellung der beiden 
letzteren mul3te die Mischung von Saurechlorid und Natriumsalz 4 Stdn. am RiickfluO- 
kiihler gekocht werden. 

Zur Darstellung des p - C h lo  r p  r o p io  nyl-  ally1 - ace  t e ss ig es  t e r s m a t e  
wegen der Empfindlicbkeit des Halogens in der Chlor-propionyl-Gruppe das 
Verfahren etwas abgeandert werden: Zu der mit Kaltemischung gekiihlten 
Gsung von P-Chlor-propionylchlorid in 5 R.-Tln. Ather wurde unter kraftigem 
Schiitteln eine atherische Lijsung von Natrium-allyl-acetessigester zugetropft, 
dann sofort mit Wasser gewaschen und nun in der gleichen Weise aufgearbeitet; 
Sdp.,, 158~; Ausbeute 5 9 %  d. Th. 

0.1107 g Sbst.: 0.2234 g CO,, 0.0642 g H,O. - 0.1326 g Sbst.: 0.0725 g AgC1. 
C,,H,,O,Cl (260.5). Ber. C 55.27, H 6.57, C1 13.60. Gef. C 55.05. H 6.49, CI 13.53. 

Die Darstellung des Benzoyl-milchsaurechlorids wird auf die 
folgende Weise durchgefuhrt : Durch l/a-stg. Erhitzen von 15 g Milchsaure 
rnit 21 g Benzoylchlorid auf IOOO wurde Benzoyl-mjlchsaure hergestellt, in 
heil3er Sodalosung gelost und rnit Salzsaure ausgefallt. Diese nicht weiter 
gereinigte Saure wurde in der iiblichen Weise mit Thionylchlorid in ihr Chlorid 
ubergefuhrt : Sdp., 1350. Es erstarrt zu seideglanzenden Krystallnadeln, 
die bei z ~ - z ~ O ,  nach geringem Sintern von 2 1 O  ab, schmelzen. Ausbeute 
35% d. Th. 

df = 1.1282; n: = 1.4710. 

0.1510 g Sbst.: 0.3140 g CO,, 0.0566 g H,O. - 0.1523 g Sbst.: 0.1014 g AgC1. 
C,,H,O&l (212.58). Rer. C 56.47, H 4.26, Cl. 16.68. Gef. C 56.73, H 4.19, C1 16.47. 

Die Verseifung de r  Acyl-allyl-acetessigester wurde in der Regel 
auf folgende Weise durchgefuhrt : Der Ester wurde rnit (der zur Bindung der 
bei der Verseifung entstehenden sauren Gruppen theoretisch notigen Menge 
+ I Mol.) 5--10-proz. Kalilauge, die mit etwa ihrem halben Volumen Alkohol 
verdunnt war, riickflieflend 4-5 Stdn. gekocht. Nach dieser Zeit war bei den 
in Alkali loslichen Ketonen Losung eingetreten, bei den anderen zeigte sich 
das Ende der Verseifung dadurch, daB an Stelle des spezifisch schwereren 
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Esters ein leichtes 01 getreten war. Nach dem Erkalten wurde die Liisung 
mit Ather ausgeschiittelt - bei den Phenol-ketonen nach dem Ansluetn mit 
Salzsaure - der Ather getrocknet und verdampft. Der Riickstand enthalt 
neben stets vorhandenem Allyl-aceton das hohere Keton, das durch Destillation 
oder Krystallisation gereinigt wird. 

Die physikalischen Daten und Analysen der dargestellten Ketone sind die folgenden: 
n-B u t y 1-y - b u t e n  yl- k e t o n  : Sdp.,, 72O; klare Fliissigkeit von fruchtartigem 

0.1114 g Shst.: 0.3140 g CO,, 0.1143 g H,O. 
Geriich; Ausbente 35% d. Th. 

CIH,,O (140.17). Ber. C 77.08, H 11.51. Gef. C 76.77, H 11.49. 
d:7 = 0.8435; ng = 1.4320; 

Das S e m i c a r b a z o n  (Nadelchen) schinilzt bei 88-89O. 
0.1145 g Sbst.: 0.2546 g CO,, 0.0997 g H20. - 0.1218 g Shst.: 22.5 ccm N, (rSo, 

C,,H,,ON, (197.23). Ber. C 60.87: H 9.71. N 21.31. Gef. C 60.66. H9.74, N 21.47. 
i-B u ty l -y-bu  t e n  y l -ke  t o n  : Sdp.,, 62-630. Flussigkeit von frnchtartigem Geruch; 

Ausbeute 29% d. Th. 
0.1132 g Sbst.: 0.3191 g CO,, 0.1173 g H,O. 

‘-7 i 3-  mm). 

C,H,,O (140.175). Ber. C 77.08, H 11.51. Gef. C 76.91, H 11.6~. 
di2 = 0.8361; nF5  = 1.4288; M,, ber. (C,H,O”!=) 38.89, gef. 38.88. 

Das Semicarbazon bildet Nadeln von Schmp. 101--102~ nach geringem Sintern. 
0.1156 g Sbst.: 0.2566 g CO, 0.1005 g H,O. - 0.0915 g Sbst.: 16.3 ccm NB (17~. 

C,,H,,ON, (197.23). Ber. C 60.87, Hg.71, N 21.31. GPf. C 60.56, H 9.73, N 20.86. 
(VI) : Sdp.,, 210-2 I IO ; schwach gef&rbte 

Krystallblattchen, vorn Schmp. 61 .5~ nach geringem Sintern; Ausbeute 50 yo. teicht 
16slich in Alkohol, Ather, Essigester und Chloroform, schwer loslich in Ligroin und Petrol- 
ather. 

756 mm). 

p - 0  x y p h e  n y I-y - b u t e n  y 1- k e  t o n  

0.1249 g Sbst.: 0.3426 g CO,, 0.0756 g H,O. 

o-Methoxyphenyl-y-butenyl-keton (VII.): Sdpls 152~;  Aushente 36. j yo d. Th. 
0.1099 g Sbst.: 0.3062 g CO,, 0.0718 g R,O. 

C,,H,,O, (176.16). Ber. C 74.96, H 6.87. Gef. C 74.83, H 6.77. 

C,,H,,O, (190.12). Ber. C 75.75, H 7.4’. 
d i ’  = 1.0466; nY1 = 1.5244; MD ber. (C,,H,,O 0’’iT) 55.20, gef. 55.60. 

T r i m  e t h o x  j p  h en y 1 -y- b u t e n  y 1 - k e  t o n  : Krystallisiert aus &her-Petroliither 
in kleinen Prismen vom Schmp. 54-55O; Sdp.,, 195-196~; Ausbeute etwa 35 yo d. Th. ; 
leicht loslich in Alkohol, Ather, Eisessig, sehr schwer in Ligroin. 

Gef. C 76.00, H 7.31. 

D 

0.1080 g Sbst.: 0.2656 g CO,, 0.0680 g H,O. 
C,,H,,O, (250.21). Bet. C67.17. H7.25. Gef. C67.og, H 7.05. 

Das Semicarbazon (ans Alkohol) schmilzt bei I ~ I O  nach geringem Sintern. 
0.0975 g Sbst.: 0.2096 g CO,, 0.0595 g H,O. - 0.1258 g Sbst.: 14.8 ccrn N, (18~. 

764 mm). 
C,,H,,O,N, (307.28). Ber. C 58.62, H 6.89, N 13.68. Gef. C 58.65, H 6.82, N 13.87. 

’l’rioxyphenyl-y-butenyl-keton (VIII):  Wegen der Empfindlichkeit der 
Substanz gegen Sauerstoff in alkalischer Losung wurde die Verseifung des Triacetoxy- 
galloyl-dyl-acetessigesters im lebhaften Wasserstoffstrom ausgefiihrt. Das Ketoii 
krystallisiert aus Wasser mit einein Mo1.-Gew. H,O in schwach gefiirbten, rhombisch 
begrenzten Prismen vom Schmp. 84-85O (nach schwachem Sintern). Es ist leicht l6slich 
in Alkohol, Ather, Essigester, Eisessig und Aceton, sehr schwer in Petrolather, Ligroin, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff und Benzol. Ausbeute ca. 28 yo d. Th. Mit Eisen- 
chlorid gibt es eine dunkelblaue Farbung. Schmp. der iiber P,O, hei 7S0 getrockneten 
Substanz 1 3 0 ~  nach Sintern von etwa I O O O  an. 

104“ 
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0.1667 g Sbst. ( lnfttrock~):  0.3j70 g CO,, 0:0943 g HZO. 
C,,HI4O, (226.17). 

C,,H,,O, (208.16). 

Ber. C 58.39, H 6.24. 
0.1401 g Sbst. (getr. iiber P,OI bei 78O): 0.3277 g CO,, 0.0754 g H,O. 

Ber. C63.44, H 5.81. 
Das Semicarbazon, aus Wasser umkrystallisiert, schmilzt bei 174-175~. 
0 .0768g Sbst.: 0.1525 g CO,, 0.0402 g H,O. - 0.1060 g Sbst.: 14.55 ccm N, ( 1 9 ~  

C,,H,,0,X3 (265.1). Gef. C 54.17. H 5.86, N 16.01. 
Die Methylierung des Ketons mit Dimmethan fiihrte nur in auI3erst gerhger Menge 

Gef. C 58.44, H 6.33. 

Gef. C 63.54, H 5.99. 

758 m). 
Ber. C 54.32, H 5.70, N 15.85. 

zu dem oben beschriebenen Trimethoxy-keton. 

319. W. Borsche: Untersuchungen iiber die Konstitution der 
GalIensituren, VIII,: Ober d i e  Acylierung der CholslLure I). 

[.4us d. Allgem. Chem. Institut d. Universitat Gottingen.] 
(Eingegangen am 6. August 1924.) 

Bei gewissen Umforrnungen, die wir am Carboxyl der Cholsaure 
vorzunehmen wiinschten, machten sich die in ihrem Molekiil vorhan- 
denen a l k o h o l i s c h e n  Hydroxy le  storend bemerkbar. Es lag nahe, sie wie 
in anderen ahnlichen Fdlen durch Acyl ierung vorubergehend aus- 
zuschalten. Wir haben darauf hinzielende Versuche schon vor langerer Zeit 
in Angriff genommen,), *sic aber nur gelegentlich weiter verfolgt und ab- 
eerundet, weil sich die Acylierung aller drei Hydroxyle als unerwartet schwierig 
grwies. Sie ist uns bisher nur durch Acetylchlorid in Eisessig sicher gelungen 
und hat uns zu derselben Tr iace ty l -cholsaure ,  4 R-C,,H,B.CO&(O. 
CO.CH,),, gefiihrt, die H. Wieland und Boersch durch Salzsauregas aus 
einer Losung von Cholsaure in Eisessig erhalten haben ,). nagegen bekamen 
wir bei der Acylierung von Cholsaure-methyles te r  in Pyridin, auch 
wenn wir einen reichlichen UberschuI3 von Saurechlorid anwandten, ganz 
iiberwiegend Mono-acylder ivate ,  in denen das Hydroxyl in 3 acyliert 
war (I); denn sie lieferten bei der Oxydation mit CrO, acy l i e r t e  E s t e r  

H2 Hil 
I. HO.H$QiE \ c1CJH19.c02H 11. :- 1 C,6H,9.C0@ 

H -+ H/'L H2 

ROC.O.H<I T n:oH RCO.O.H[), A0 
H2.i; HZH H2 

der  3- OX^ - 7.13 - d ike to  - cholansaure  ( , ,Redukto - dehydro  - chol-  
saure", 4 R-C,,H,,O,) (II), die leicht zu Redukto-dehydro-cholsaure 
verseift werden konnen. Damit war ein bequemer Weg zu dieser Saure er- 
schlossen. Er  hat allerdings wesentlich an Interesse verloren, seit es gegliickt 
ist, Dehydro-cholsaure durch katalytische Reduktion unter bestimmten 
Bedingungen auf einfachste Weise in Redukto-dehydrocholsaure zu ver- 
wandeln 3. 

1) VII. Mitteilung: B. 57, 1435 [1g24]. 
2) Siehe dariiber u. a. 0. Weickert, Untersuchungen iiber die Konstitution der 

3) H. 110, 143 [rgro]. 
Cholsaure, Dissertat., Gottingen 1920, S. 34 ff .  

4 )  Borsche und HallwaS, B. 55, 3318 [1g2z]. 


