Uber halogen- und stickstoffhaltige Derivate aliphatischer
Carbonséduren, 5. Mitt.*:

Uber die Gewinnung von «-Oximinocarbonsiureestern
und ihre Uberfithrung in «-Ketosduren

Von
H. Reinheckel

Aus dem Institut fir Fettchemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften,
Berlin-Adlershof

{ Eingegangen am 19. Januar 1967)

Die Umsetzung von «-Bromearbonséureestern mit NaNOs in
wifrig-alkkohol. Medium fithrt zu «-Oximinoestern, die in zwei
isomeren Formen aufgefunden werden, einer anti- und einer syn-
Form. Diese Formen unterscheiden sich in ihren chemischen und
physikalischen Eigenschaften.

Die anti-Oximinoester lassen sich in «-Ketosduren iiber-
fiuhren.

Esters of x-brominated carboxylic acids can be reacted with
sodium nitrite in medium of water/alcohol to give x-oximino esters,
which exist in an anti-form and a syn-form. These forms are
different in their chemical and physical properties. The an#i-ox-
imino esters can be converted into «-keto carboxylic acids.

Die Umsetzung von «-Brompropionsiure- bzw. -buttersdureester mit
Natriumnitrit in wiBrig-alizoholischer Losung zu «-Oximinopropionsiure-
bzw. -buttersiureester ist von Lepercq! beschrieben worden. Wir haben in
einer fritheren Arbeit? diese Reaktion auf einige z-Brom- und o,«’-Di-
bromdicarbonsdureester iibertragen und ganz analog «-Oximino- bzw.
o,o’-Dioximinodicarbonséureester erhalten. Uber den stéchiometrischen
Ablauf dieser Umsetzung bestand bis dahin keine genaue Vorstellung.

* 4. Mitt.: H. Reinheckel und D. Rankoff, Chem. Ber. 95, 876 (1962).

1 @. M. Lepercg, Bull. Soc. chim. France [3] 9, 630 (1893); 11, 295, 883
(1894).

2 W. T'retbs und H. Reinheckel, Chem. Ber. 89, 51 (1956).



1218 H. Reinheckel: [Mh. Chem., Bd. 98

In den USA hat inzwischen Kornblum3 aus o-Nitroestern, die er auf
andere Art hergestellt hatte, mit Natriumnitrit o-Oximinoester erhalten.
Er beobachtete dabei anfinglich eine voriibergehende Blaugriinfidrbung,
die er auf intermediire Bildung eines Pseudonitrols zuriickfithrte und die
durch freie salpetrige Sdure ausgeldst wird.

Spiter gelang es Kornblum und Mitarbeitern, den ersten Schritt der
Reaktion, «-Bromester — «-Nitroester, zu verwirklichen?, also die weitere
Umnsetzung des Nitroesters zum Oximinosster zu verhindern, indem er
durch Zugabe von Phloroglucin die sich bildende salpetrige Sdure abfing.
Dadurch konnte die Nitrosierung zum Pseudonitrol nicht stattfinden.

+wano, R—CH—COOR’  x.xo, R-—C—COOR’
;N B—2> N NOZ_) “
Br aBr NO, —NaNO, NOH

R—CH-—COOR/
I

Als Loésungsmittel dienten hierbei Dimethylformamid bzw. Dimethyl-
sulfoxid, die sich zuvor bei der Darstellung von Nitroalkanen in Kornblums
Arbeitskreis bewdhrt hatten. Kornblum stellte auf diese Weise einige niedere
a-Nitrocarbonsiureester dar und gab eine mit guter Ausbeute arbeitende
Vorschrift anb.

a-Oximinofettsduremethylester

Das Anfangsglied der Reihe, der «-Oximinoessigsduremethylester, wurde
durch Nitrosierung von Acetessigsduremethylester erhalten®. Einige hohere
Oximinoséuren und Athylester wurden ebenfalls durch Nitrosierung ent-
sprechender Alkylacetessigester, Alkylmalonsiureester bzw. Alkylmalon-
séuren dargestells s 8. AuBerdem war «-Oximinopalmitinsduremethylester zur
Charakterisierung des Ketoesters mit Hydroxylamin dargestellt worden®.
Auch in wibBrig-alkohol. Medium gehen o-Bromester glatt in «-Oximino-
ester tber?0.

Wir haben beobachtet, daB sich in wéfirigem Alkohol die héheren
Bromester nicht sofort l6sen, sondern allm#hlich, wenn némlich die sich
bildenden Oximinoester als Lésungsvermittler wirken. Am besten wird
so verfahren, daB man die Losung 14 Tage bei Zimmertemperatur stehen-
1iBt, weil dann die Oximincester sauberer und in héherer Ausbeute an-
fallen, als durch 2- bis 3stiindiges Kochen. Zur Abtrennung der Oximino-

3 N. Kornblum und J. H. Eicher, J. Amer. chem. Soc. 78, 1494 (1956).
4 N. Kornblum, R. K. Blackwood und J. W. Powers, J. Amer. chem. Soc.
79, 2507 (1957). ‘ C

5 N. Kornblum und R. K. Blackwood, Org. Synth. 37, 44 (1957).

¢ L. Bouveault und 4. Wahl, Bull. Soc. chim. France [3]31, 678 (1904).
" R. H. Barry und W. H. Hartung, J. org. Chemistry 12, 460 (1947).

8 J. Parrod und M. Rahier, C. R. hebd. Sé. Acad. Sci. 224, 663 (1947).

s Ts. Kuwate, J. Amer. chem. Soc. 60, 559 (1938).

10 FH. Reinheckel, Mber. Dt. Akad. Wiss. Berlin 1, 42 (1959).
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ester von nicht umgesetztem Bromester und Nebenprodukten werden
sie aus der dtherischen Losung der Rohprodukte mit verdiinnter Lauge
ausgezoger.. Bei den hoheren Gliedern muf auf diese Reinigung wegen
der dabei auftretenden Emulgierungstendenz verzichtet werden, jedoch
haben die hoheren Oximinocester so hohe Schmelzpunkte und sind so
hinreichend schwer 16slich, daf sie bequem durch Umkristallisation sauber
erhalten werden. Die Ausbeuten an Oximinoester liegen zwischen 60—709
d. Th., bei den hoheren Gliedern zwischen 25—409, (bereits zweimal urm-
kristallisiert).

Mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin (DNPH) geben die Oximinoester
leicht die entsprechenden 24-Dinitrophenylhydrazone (DNP), die zur
weiteren Charakterisierung dienen.

Ein Vergleich der Schmelzpunkte (vgl. Tab. 3) zeigt in der Reihe der
Oximinoester ein Alternieren, wobei die Derivate der ungeradzahligen
Fettsduren niedrigere Schmelzpunkte als die der geradzahligen aufweisen.
Da die Oximinoester um so besser in Benzin léslich sind, je tiefer ihr
Schmelzpunkt liegt, 13sen sich die ungeradzahligen Glieder erheblich besser
als die geradzahligen. Das Minimum im Schmelzpunkt (Maximum der
Loslichkeit) liegt bei C;. Bei den DNP (vgl. Tab. 4) dagegen ist von Cs bis
Cig ein steter Abfall der Schmelzpunkte festzustellen; eine Ausnahme
bildet lediglich das DNP-Cs, das trotz mehrmaliger Darstellungen stets
bei 135° C schmilzt, also reichlich 10° | zn tief*.

Daneben wurden analog noch der «-Oximinocapronsiure- und -capryl-
ssuredthylester und ihre DN P dargestellt.

Isolierung der isomeren Substanzen

Wie die Arbeiten von Hantzsch und Bamberger zeighten, kénnen Oxime in
zwel geometrisch isomeren Formen auftreten, den syn- und anti-Formen.

Von Oximen komplizierter Ketone oder von Oximen, die auBerdem andere
funktionelle Gruppen tragen, ist jedoch meist nur eine Form aufgefunden
worden. So ist auch von den bisher bekannten Oximinosiuren oder -estern
nur jeweils eine Form beschrieben. Aus diesem Grunde hatten wir nicht damit
gerechnet, neben den normalen Oximinoestern noch isomere Formen aufzu-
finden.

Die héheren Oximinoester haben wir, wie bereits erwihnt, nicht tiber ihre
Laugenléslichkeit von den Nebenprodukten abgetrennt, sondern durch zwei-
malige Kristallisation des Rohproduktes aus Benzin. Die Ausbeuten dieser
sauberen Produkte liegen deutlich tiefer als die an laugenldslichen Rohpro-
dukten der niederen Glieder. Aus den Mufterlangen kann aber kein weiterer
Oximinoester gewonnen werden.

Dagegen gelingt es, durch verschiedenartige Kristallisationen aus
Benzin und spéter Methanol in geringerer Menge Substanzen zu isolieren,
die zwar die gleichen Analysen wie die Oximinoester ergeben, sich aber in
ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften stark von jenen unter-
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scheiden. Am Beispiel der entsprechenden Palmitinsiurederivate sei dies
demonstriert:

Tabelle 1. Eigenschaften des o-Oximinopalmitinsduremethyl-
esters und seines Isomeren

Eigenschaften uoxjm&g‘gﬁ;}gﬁ?ﬂure’ Tsomeres

Kristallform mikrokristalline leichte glinzende
Nadeln Blattchen

Schmp., °C 93—94 58,5—59,5
Laslichkeit in Benzin gering gut
Loslichkeit in Methanol gut gering
Loslichkeit in NaOH in der Wirme loslich unléslich
Chemische Reaktionsfahigkeit gut gering

Ganz analoges gilt fiir die Isomeren der Oximinoester Ci4, C15 und
Cos, die ebenfalls aus den Mutterlaugen der durch Kristallisation gereinig-
. ten Oxime gewonnen werden konnen. Bei den niederen Gliedern dagegen
miissen sich die Isomeren infolge ihrer Unléslichkeit in Laugen in der nach
der alkalischen Extraktion zuriickbleibenden &therischen Losung befinden.
Tatséchlich gelingt durch Kristallisation die Isolierung einiger Isomeren
(C12, C14). Allerdings ist die Reingewinnung durch den tiefen Schmelz-
punkt und vor allem durch die bessere Léslichkeit in Methanol erschwert
(entscheidend fiir die relativ gute Reinigung der hoheren Isomeren ist
ihre Schwerloslichkeit in Methanol, nachdem sie einmal hinreichend von
anderen Nebenprodukten befreit sind).

Bei den niederen fliissigen Homologen ist eine Reindarstellung nur bei
C4 gelungen. Fraktionierte Destillation der nicht in Lauge Ioslichen An-
teile fithrt in den anderen Fillen zu konstant siedenden Fraktionen, in
denen die Isomeren angereichert und auch nachgewiesen werden kénnen
(wie im folgenden Abschnitt ausgefiihrt wird), die sich aber nicht weiter
auftrennen lassen. Tab. 2 gibt eine Gegeniiberstellung der Schmelzpunkte
von héheren g-Oximinocarbonsiureestern und ihren syn-Isomeren.

Tabelle 2
Carbonséure, a-Oximinoester Isomeres
Kettenlinge Schmp., °C Schmp., °C
Ciz 84 38,5—39,5
Cis 87——88,5 49—49,5
Cie 93—94 58,5—569,5
Cis 96—97 64—65,56

Coa 100,5—101,5 69—71
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Chemische Konstitutionsaufkldrung* der isomeren
a-Oximinocarbonsidureester

Die schon auf Grund des Loslichkeitsverhaltens zu vermutende Struk-
tur wird durch die weiteren Untersuchungen bestitigt. Die Oximinoester
erweisen sich als die normale, bei Oximen einfacher Ketone oder Aldehyde
stabile anfi-Form, wihrend den Isomeren eine syn-Struktur zuzuschreiben
istie,

Die sonst instabile syn-Form wird durch die Méglichkeit zur Bildung
einer intramolekularen Wasserstoffbriicke und damit eines pseudo-
aromatischen 6-Ringes infolge des erheblichen Energiegewinnes in unge-
wohnlichem Mafe stabilisiert *.

Beim Isomeren sind die beiden, die Eigenschaften des Oximinoesters
bedingenden Gruppierungen maskiert; das Molekiil hat also infolge des
langen Alkylrestes vorwiegend paraffinischen Charakter. Das macht sich
im tiefen Schmelzpunkt bemerkbar, ebenso fehlt die fiir echte Oxime
charakteristische Laugenloslichkeit. SchlieBlich bedingt der paraffinische
Charakter des Isomeren die sehr gute Loslichkeit in Benzin sowie die aus-
gesprochen geringe in Methanol, die mit fallender O-Zahl des Restes R
allerdings ansteigt.

Auch im chemischen Verhalten unterscheiden sich die beiden Formen
sehr. Wahrend die Oximinoester schon unter milden Bedingungen (alko-
holisch-phosphorsaure Losung von DNPH bei Zimmertemperatur) das
DNP geben, bleiben die Isomeren unverindert. Erst unter energischeren
Bedingungen (mineralsauer-alkoholische Losung bei Siedetemperatur)
ergeben die Isomeren entsprechende DNP. Aber wihrend dabei die
Oximinocester in 1—2 Minuten quantitativ ins DNP tibergehen, setzen
sich die Isomeren selbst bei fiinfstiindigem Kochen nur zum Teil um.
Gleiches gilt fiir die Reaktion mit o-Phenylendiamin zu substituierten
Chinoxalinen**. Bei zwei- bis dreifachen Reaktionszeiten (im Vergleich
mit den Oximinoestern) ist der Umsatz zu den Chinoxalin-Derivaten noch
unvollstdndig. Mit Phenylisocyanat reagieren nur die Oximinoester, die
syn-Isomeren bleiben unverdndertl. Nicht umgesetztes syn-Isomeres
kann leicht an seiner charakteristischen Blattchenform erkannt werden.
Die aus den syn-Isomeren erhaltenen DNP oder Chinoxaline sind mit den
aus den echten Oximinoestern dargestellten identisch.

Auch die bei den niederen Homologen durch Destillation erhaltenen
Fraktionen, in denen die Isomeren angereichert sind, geben die gleichen
DNP oder Chinoxaline wie die zugehérigen Oximinoester.

* Die physikalische Konstitutionsaufklirung (Dipolmoment, NMR, IR)
wird in einer gesonderten Verdffentlichung abgehandels.

** Veroifentlichung in Vorbereitung.

L A. Jovtscheff, H. Reinheckel, N. Bontscheff und S. Spassov, Mh. Chern.
96, 1639 (1965).
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a-Ketofettsguren

a-Ketofettsduren sind in verschiedener Hinsicht interessante Sub-
stanzen. Fiir ihre Synthese sind nur wenige allgemein anwendbare Metho-
den bekannt. Am meisten geiibt wird die von Adickes und Andresen’® an-
gegebene Kondensation von Fettsiureestern mit Oxalester unter der Ein-
wirkung von Na- oder K-Athylat. Die Spaltung der substituierten Oxal-
essigester fithrt zu den um ein C-Atom (im Vergleich zu den Ausgangs-
sduren) vermehrten «-Ketosduren!?. Eine entscheidende Verbesserung bei
der Kondensation gibt Schresber an'®, indem er Natriumhydrid als Konden-
sationsmittel benutzt und die Verseifung der Alkyloxalessigester mit HBr/
Eisessig durchfithrt. Er erhélt so von der a-Ketovaleriansiure bis zur
a-Ketononadecansidure Ausbeuten bis zu 709,.

Nach einem anderen Verfahren reagieren Fettsdurebromide mit CuCN
zu o-Ketogdurenitrilen, die nach einem Patent zu den Ketosduren ver-
seifbar sind®. Nach Kaufmann'é lassen sich Vinylalkylketone (aus Fett-
sdurechloriden und Athylen iiber B-Chloréthylketone) mit KMnO, vor-
sichtig zu a-Ketosiuren oxydieren, die gleichfalls ein C-Atom mehr als die
Ausgangssiure besitzen.

Unter Erhaltung der Kohlenstoffkette arbeitet eine Methode, die itber
«-Brom- und o-Hydroxyfettsdure durch Oxydation des Methylesters mit
CrO5 zum «-Ketosduremethylester und daraus zur freien Séure gelangt?: 7.

Ein interessanter Weg, der auf Arbeiten von Krihnke zuriickgeht und
auf den Michalsks hinweist, fithrt glatt und allgemein von Phenacyl- oder
Acalkylbromiden iiber Pyridiniumsalz, Nitron und ,,;rotes Anil“ zur
a-Ketosdure s,

Daneben sind noch einige Synthesen bekannt, die spezieller Natur
sind bzw. von anderen Stoffen als den Fettsiduren ausgehen!®—23.

Durch die Verseifung der von uns dargestellten «-Oximinoester zu den
entsprechenden «-Ketosiuren wire ein zweiter Weg gegeben, diese unter
Erhaltung der Kohlenstoffkette aus Fettsiuren zu gewinnen.

12 F. Adickes und G. Andresen, Ann. Chem. 555, 41 (1943).

13 J]. Vogel und H. Schinz, Helv. chim. Acta 33, 116 (1950).

14 J, Schreiber, Bull Soc. chim. France 1956, 1361

15 VEB Schering Adlershof D. P. [DDR] 9569 (1955).

1 H, P. Kaufmann und W. Stamm, Chem. Ber. 91, 2121 (1958).

v S, Bergstrom, G. Aulin-Erdtmenn, B. Rolander, E. Stenhagen und
S. Ostling, Acta chem. Scand. 6, 1157 (1952).

18 J, Michalski, J. prakt. Chem. [4] 8, 186 (1959).

19 Th. Wieland, Cheme Ber. 81, 314 (1948).

20 8, Ss. Kagan, Iswestija Akademii Nauk SSSR 1957, 1486; Chem. Abstr,
52, 71561f (1958).

2L J. P. Schaefer und J. Carey, J. Org. Chem. 24, 1825 (1959}.

22 Th, Cuwigny, Ann. Chimie [13] 1, 475 (1956).

3 H. Moureu, P.Chovin und L. Petit, Bull. Soc. chim. France, Mém. {5]
19, 442 (1952). :
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Fiir die Spaltung von Oximen bestehen prinzipiell 3 Moglichkeiten :

a) Hydrolyse mit Sduren 4. 25,

b) Verdringung der Carbonylverbindung durch eine andere?s: 27,

¢) oxydative Zerstorung des bei der Hydrolyse freiwerdenden Hydro-
xylaming?8, 29, 30,

Die ersten Versuche zu a) zeigten, dafi ein Erhitzen der Oximinoester
in alkoholischer Lésung unter Einleiten von Chlorwasserstoff die Oxim-
gruppierung vollig intakt 146t und auch Kochen mit halbkonzentrierter,
wifriger Salzsiure nur geringe Ausbeute an Ketosiure ergibt.

Wenn némlich vor der Oximbydrolyse die Estergruppe zur Séure ver-
seift wird, so spaltet die Oximinoséure unter diesen Bedingungen CO; ab
zum Nitril der ndchstniederen Fettsiure, so dafl dieses Nitril und die
zugehdrige Sdure als Neben- oder sogar Hauptprodukt anftreten !,

R—C—COOCH; 54 R—C—COOH

\ JHeL ] 2% RN -+ R—COOH
NOH NOH —H0

Besser gelingt die Hydrolyse mit konz. Salzsdure unter den Bedingun-
gen einer Wasserdampfdestillation. Die Ketosiure und ihr Methylester
destillieren langsam mit den Wasserdimpfen iiber und werden dadurch
aus dem Gleichgewicht entfernt, wihrend der Oximinoester nicht fliichtig
ist. Die Bildung von Nitril 146t sich aber auch hierbei nicht ganz vermeiden.

Die Verdringung nach b) mit Benzaldehyd fiihrt zu uniibersichtlichen,
kaum trennbaren Gemischen, wihrend mehrmalige Reaktion des Oximino-
esters mit iiberschiissiger, konzentrierter Formalinlésung zwar ein stick-
stofffreies, dafiir aber weitgehend verharztes Produkt ergibt. Hier fithren
Bedingungen zum Ziel, wie sie von Wieland angewandt wurden {Zimmer-
temperatur, Gegenwart von HCI1)32,

Oxydationsversuche nach ¢) sind dagegen wesentlich erfolgreicher.
Sowohl Brom in 80-—90proz. Essigsiure als auch Risen(ITI)-chlorid in
Salzsdure fithren in kurzer Zeit zur Ketosdure. Aus den jeweils unter-
schiedlich zusammengesetzten Reaktionsprodukten 148t sich die «-Keto-
sdure {iber ihr schwer 16sliches Natriumsalz leicht isolieven.

# W. Gluud, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 422 (1915).

# 0. Liebermann und S. Lindenbaum, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3579
(1907).

® 7. B.: G. Zemplén, Ber. disch. chem. Ges. 59, 2408 (1926).

¥ F. Sachs und R. Kempf, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1230 (1902).

*® Vgl.: A. C. Cope H. L. Dryden, Jr., C. G. Overberger tnd A. 4. D’ Addieco,
J. Amer. chem. Soc. 73, 3416 (1951).

8. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 2004 (1882).

3¢ 0. Piloty, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 3164 (1897).

- A. Amad und I. D. Spenser, Canad. J. Chem. 39, 1340 (1961).

32 R. Fischer und Th. Wieland, Chem. Ber. 93, 1387 (1960).
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Fiir die Darstellung der Ketosiduren kommen also nur 3 Wege in Be-
tracht, ndmlich die Hydrolyse der Oximinoester unter den Bedingungen
einer Wasserdampfdestillation sowie die oxydative Spaltung mittels Brom
oder Eisen(I1I)-chlorid. Die a-Ketolaurinsidure kann auf diesen 3 Wegen in
etwa gleicher Ausbeute erhalten werden. Bei der Hydrolyse besteht das
Wasserdampfdestillat aus Ketosdure, Ketosdureester und Undecanséure-
nitril. Durch Neutralisation einer Atherlésung mit verdiinnter Natronlauge
fillt das schwerldsliche Natriumsalz aus. Die restliche Losung mufl erst
wieder mit Salzsidure verseift werden, damit der Esteranteil in Siure iiber-
geht und erneut als Natriumsalz isoliert werden kann.

Ganz dhnliche Verhiltnisse liegen bei der Oxydation mit Eisen(1II)-
chlorid in Salzsdure vor. Aus der dunkel gefirbten Oxydationslésung wird
das Reaktionsprodukt ebenfalls mit Wasserddmpfen iibergetrieben.

Am schnelisten verlduft die Oxydation mit Brom. Nach einer kurzen
Induktionszeit, bei der ein Teil Oximinoester zu Ketoester und Hydroxyl-
amin hydrolysiert wird, entwickelt sich die Reaktion durch den bei der
Oxydation des Hydroxylamins entstehenden Bromwasserstoff auto-
katalytisch weiter. Das Brom kann deshalb in rascher Folge zugegeben
werden. Die sich bildende Losung von Bromwasserstoff in Kisessig ver-
seift gleichzeitig den «-Ketoester, so dall beim Eingiefen in Wasser sich
abscheidende Ketosiduren sofort ins Natriumsalz iibergefithrt und in
dieser Form gereinigt werden kénnen.

R—C—C0OCH; g0 R—C—COOH
5o n RO, n
R—C—COOCH, > 0 + —CHy 0
| : 1,
NOH H,NOH _FUBY L H.0 4+ BBr1,N,

Zur Darstellung der «-Ketomyristinséure bringt die Hydrolyse wesent-
lich schlechtere Ausbeuten. Die Siure und auch ihr Methylester sind viel
schwerer wasserdampffliichtig als die Homologen C;a, bleiben deshalb
linger im Gleichgewicht mit Hydroxylamin und ergeben daher nach der
oben angefithrten Reaktionsgleichung Tridecanséurenitril als Hauptpro-
dukt. Auf eine oxydative Spaltung mit Eisen(IIT)-chlorid wird aus dem-
selben Grund verzichtet. Die Oxydation mit Brom fithrt wiederum in
guter Ausbeute zu Ketosiure.

a-Ketopalmitinsdure und «-Ketostearinsdure werden nur mittels
Brom aus den Oximinocestern gewonnen.

Die Léslichkeit der Natriumsalze der a-Ketosduren in Athanol nimmt
mit steigender Kettenldnge ab. Wihrend das Salz bei Cqp aus reinem Atha-
nol umkristallisiert wird, mu8 bei C14 60—70proz. Alkohol benutzt werden.

Die Natriumsalze C1g und C1g sind in reinem Athanol kaum noch 1éslich
und werden aus 50proz. Alkohol kristallisiert. Die Ausbeuten an umkristal-
lisiertem Natriumsalz sind bei Ci2 recht gering, ndmlich nach allen drei
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Methoden etwa 159, steigen aber bei den héheren Homologen an und He-
gen bei C1q und Cig um 45—50%, d. Th. Die Zersetzung der sauberen
Natriumsalze zu den freien Sduren verlduft mit Ausbeuten zwischen 80 bis
909 d. Th. Auf Oximinoester bezogen liegen die Ausbeuten etwa bei 359,
auf Fettsiure bezogen bei 10-—129%,.

Die in der Literatur bekannten Methoden arbeiten, auf Fettsiure be-
zogen, ebenfalls nicht mit besseren Ausbeuten. Daher kann, je nachdem,
ob geradzahlige oder ungeradzahlige Ketosiduren dargestellt werden sollen,
zwischen den unter Erhaltung der Kohlenstoffanzahl oder den unter Ver-
mehrung um ein Kohlenstoffatom verlaufenden Methoden gleichberechtigt
gewdhlt werden.

Herrn Dr. F. Falk mochte ich fiir die unter seiner Leitung durch-
gefiithrten Mikroanalysen danken.

Experimentelier Teil

w-Oztminocarbonsdureester
Methode A

1 Mol «-Bromcarbonsgiureester wird in 21 Athanol geldst und mit einer
Lésung von 176 g (~ 2,5 Mol) NaNOs in 520 ml Wasser zusammengegeben.
Bis zum Bromester Cy entstehen sofort homogene Lésungen, die sich rasch
gelb féirben. Ab Cyp fallen beim Zusammengeben wachsende Mengen an Brom-
ester aus, die sich im Zuge der Umsetzung lésen. Die Reaktion ist bei den
niederen Gliedern nach 2 Wochen, bei den héheren nach 3 Wochen beendet.
Der Alkohol wird im Vak. abgezogen, wobei sich das Reaktionsprodukt als
gelbes Ol (bis Cy2) bzw. feste Kristallmasse (ab Ci4) abscheidet. Bs wird in
Ather aufgenommen und mit Wasser mehrmals gewaschen.

Die Isolierung des Oximinoesters erfolgt durch Ausschiitbeln des Athers
mit einer eisgekithlten Lésung von 70 g KOH in 500 m] Wasser, wobei die
alkal. Flussigkeit eine tiefgelbe Férbung annimmt. Der wilrig-alkal. Teil
wird noch einmal ausgedthert und unter Eiskithlung mit verd. HaS04 bis zur
Entfirbung versetzt. Der in Freiheit gesetzte Oximinoester wird in Ather auf-
genommen. Die dther. Losung wird mit Wasser neutral gewaschen und itber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Athers verbleibt der
rohe Oximinoester als farblose Kristallmasse.

Methode B

Bei den hoheren Gliedern (ab Cy4) unterbleibt das Ausziehen mit Lauge.
Die mit Wasser gewaschene Atherlésung wird sofort iiber Natritmsulfat
getrocknet und vom Ather befreit. Der rohe Oximinocester wird von den
Nebenprodukten durch zweimalige Kristaliisation aus Benzin getrennt.

syn-Isomeres
Methode C

Die bei der Methode A nach dem alkal. Auszug zuriickbleibende #ther.
Losung enthilt das syn-Isomere. Sie wird mit Wasser neutral gewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und vom Ather befreit. Das zuriickbleibende,
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laugenunlosliche viskose Ol wird in Benzin (Sdp. 60—70°) gelést und auf
— 20° abgekiihlt. Dabei fallen farblose Kristalle aus, die nochmals aus Benzin
durch Abkiihlen auf — 20° umkristallisiert werden. Die weitere Reinigung
des Isomeren gelingt durch Weehseln des Losungsmittels auf Methanol. Bei
— 20° f4llt das Isomere erstmals in Form der charakteristischen Blattchen an.

Methode D

Die nach der Methode B aniallenden Mutterlaugen werden um ein Drittel
ihres Volumens eingeengt, wobei zunédchst noch gerings Mengen an Oximino-
ester ausfallen. Anschliefendes Abkithlen auf — 20° und mehrmalige Kristal-
lisation der ausgefallenen Substanz aus Benzin, spidter Methanol, exgibt das
syn-Isomere.

Spezielle Angaben, wie Ausbeuten und physikalische Daten der erhaltenen
«-Oximinocarbonsiureester sowie der entsprechenden a-Ketocarbonsdure-
ester-2,4-dinitrophenylhydrazone sind in Tab. 3 und 4 zusammengestellt.

o-Ketocarbonsdures

Zu einer Losung von 0,037 Mol «-Oximinocarbonsdureester in 100 ml
Eisessig und 20 ml Wasser wird bei 80° eine Lisung von 4 g Brom in 20 ml
Eisessig getropft. Die Entfdrbung des Broms unter Stickstoffentwicklung ver-
lauft anfangs langsam, spiter wird in dem MaBe zugetropft, als Entfarbung
eintritt. AnschlieBend wird noch 1 Stde. unter Riickflul gekocht, wobei die
Losung durch Zugabe von Wasser gerade noch homogen gehalten wird. Die
rohe Ketosdure wird mit 150 ml Wasser ausgefsllt und nach dem Erkalten
von der Essigsdure abgetrennt. In Ather aufgenommen, wird die Lésung mit
Wasser gewaschen und die Sgure mit NaOH als Natriumsalz ausgefallt,
das abgetrennt, getrocknet und aus Athanol oder wiBrigem Athanol um-
kristallisiert wird.

Die freie Ketosdure erhiilt man, indem das Na-Salz in heiflem Wasser
gelést und mit verd. Schwefelsiure versetzt wird. Der beim Abkithlen er-
starrende Kristallkuchen wird in Ather aufgenommen. Trocknen und Ver-
dampfen des Athers sowie Kristallisation aus Benzin geben reine x-Keto-
carbonsiure. Ausheuten und physikal. Daten sind in Tab. 5 aufgezeigt.



