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Friedrich Weygand und Klaus Burger 

Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Technischen Hochschule Miinchen 

(Eingegangen am 2. April 1966) 

a-Hydroxysauren liefern mit Hexafluoraceton in guten Ausbeuten 2.2-Bis-trifluormethyl- 
1.3-dioxolone-(4) (l), die hervorragend zur gaschromatographischen Trennung und Identi- 
fizierung von a-Hydroxysauren geeignet sind. So lassen sich die drei a-Hydroxysauren des 
Citronenslure-Cyclus nach der Uberfiihrung in die Dioxolone und Veresterung der noch 
freien Carboxylgruppen rnit Diazomethan gut trennen. Phenylbrenztraubensiiure und 
a-Ketoglutarsaure liefern ebenfalls Dioxolone, die gaschromatographierbar sind. Mit Amino- 
saureestern entstehen aus 1 a-Hydroxy-acyl-aminosaureester. 

rn 
1.3-DioxoIone-(4) sind in einfacher Weise aus a-Hydroxysauren durch Umsetzung 

rnit Aldehyden oder Ketonen zuganglich 1) .  Im Zusammenhang rnit der Untersuchung 
der 2.2-Bis-trifluormethyl-oxazolidone-(5) 2) interessierten wir uns 

.R* 
fur die 2.2-Bis-trifluormethy1-1.3-dioxolone-(4) (l), da in ihnen gas- 
chromatographierbare Derivate der a-Hydroxysauren erwartet wer- 

F,C C F ~  den konnten und sie aul3erdem durch Umsetzung rnit Aminosaure- 
estern a-Hydroxy-acyl-aminosaureester liefern sollten. 

Die Darstellung von 1 aus a-Hydroxysaure und Hexafluoraceton geht in Dimethyl- 
sulfoxid oder in Aceton in exothermer Reaktion vor sich3). Weinsaure setzt sich unter 
den angewandten Bedingungen nur halbseitig urn. Tab. 1 gibt einen Uberblick uber 
die dargestellten Verbindungen. Sie stellen farblose Fliissigkeiten oder kristallisierte 
Verbindungen dar, die einen relativ hohen Dampfdruck und einen charakteristischen 
Geruch besitzen. Die 5-[p-Methoxy-phenyl]-Verbindung ist von Seifmann und 
Garnbaryan4) aus p-Methoxy-mandelsaure bzw. ihrem Amid hergestellt worden. 

Auch leicht enolisierbare &-Ketosauren setzen sich rnit Hexa- 
fluoraceton urn. So liefert Phenylbrenztraubensaure in 85-proz. 

2 Ausb. das 2.2-Bis-trifluormethyl-5-benzyliden-1.3-dioxolon-(4). Aus 
a-Ketoglutarsaure wird nicht das sich von der Enolform ableitende 
Dioxolon erhalten. Es bildet sich vielmehr sofort das Spirolacton 2. 
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1)  Uber 20 Arbeitsgruppen haben derartige Reaktionen ausgefiihrt, von denen nur eine 
erwahnt sei: H. E. Simmons und D. W. Wiley, J. Amer. chem. SOC. 82, 2288 (1960), 
haben synim. Dichlor-tetrafluoraceton rnit Glykolsaure unter Zusatz von Natriumacetat 
zum 2.2-Bis-chlordifluormethyl-1.3-dioxolon-(4) umgesetzt. 

2) F. Weygand, K .  Burger und K.  Engelhardt, Chem. Ber. 99, 1461 (1966). 
3) Die vorliegende Arbeit wurde im Jahrc 1964 ausgefiihrt, vgl. F. Weygand, Z. analyt. Chem. 

4) J. W. Seifmann und N. P.  Garnbaryan, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, AGt. chem. Wiss. 
205,406 (1964), und zwar S. 410. 

(russ.) 1964, 1622, C. A. 62, 540 (1965). 
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Tab. I .  Aus a-Hydroxystiuren mit Hexafluoraceton dargestellte 2.2-Bis-trifluormethyl- 
1.3-dioxolone-(4) 

~ 

Eingesetzte 
Nr' a-Hydroxysaure 

2.2-Bis-trifluor- IR methyl-1,3- X Sdp./Torr Summenformel Analysen c=o 
dioxolon-(4) Ausb. Schrnp. (Mo1.-Gew.) c H cm-l 

1 Glykolsiiure 

2 DL-Milchsilure 

3 Dlrcr-Hydroxy- 
huttersiure 

4 a-Hydroxy-iso- 
buttersaure 

5 DL-a-Hydroxy- 
valeriansxure 

6 DL-a-Hydroxy- 
capronsaure 

7 DiLthyl-glykolsBure 

8 Cyclopentanol-(1)- 
carbonslure-(I) 

9 Cyclohexanol-(l)- 
carbonsilure-(1) 

10 DL-Mandelsiiure 

1 1  Benzils2ure 

12 Diphenylen- 
glykolsiiure 

13 DL-Apfelsaure 

14 Aus Nr. 13 mit 
Diazomethan 

15 ~-(+)-Wein&ure 

16 Aus Nr. 15 mi1 
Diazomethan 

17 Citronensitwe 

18 Aus Nr. 17 mit 
Diazomethan 

19 lsocitronensaure 
und Veresterung 
mit Diazomethan 

5-Methyl- 

5-.&thy!- 

5.5-Dimethyl- 

5-n-Propyl- 

5-n-Butyl- 

5.5-Diathyl- 

5.5-Tetramethylen- 

5.5-Pentamethylen- 

5-Phenyl- 

5.5-Diphenyl- 

5.5-Diphenylen- 

5-Carbox ymethyl- 

5-Methoxycarhonyl- 
methyl- 

5-[ Hydroxy-carboxy- 
methyl]- 

5-[Hydroxy-methoxy 
carbonyl-methyll- 

5.5-Bis-carboxy- 
methyl- 

5.5-Bis-methoxy- 
carbonyl-methyl- 

5-[u.p-Bis-methoxy- 
carbonyl-8thyl]- 

71 

62 

77 

82 

81 

82 

91 

86 

90 

91 

94 

94 

931) 

96 

46 

, 94 

94 a) 

92 

a.b) 

IOOQ/71 5 
- 

104'/715 
- 

119O/716 
- 

111~/715 
- 

137O/716 
- 

155'/718 
- 

148'/715 
- 

49'/12 
- 

62'1 I2 
- 

88'/13 - 
85"lO.l 
- 

-_ 

127 - 128' 

- 
76-78" 

79'/12 
30-31" 

- 
162- 163' 

(Zers.) 

103'/ 13 
- 

- 
ab 152" 
(Zers.) 

119O/12 
- 
- 

58 -60' 

Ber. 26.81 0.90 1843 
Gef. 26.72 0.78 

Ber. 30.27 1.69 1842 
Gef. 30.19 1.69 

Ber. 33.33 2.40 1842 
Gef. 33.26 2.52 

Ber. 33.33 2.40 1832 
Gef. 33.18 2.42 

Ber. 36.10 3.03 1842 
Gef. 35.69 3.14 

Ber. 38.58 3.60 1842 
Gef. 38.57 3.68 

Ber. 38.58 3.60 f838. 
Gef. 38.72 3.73 

Ber. 38.86 2.90 1832 
Gef. 38.74 3.03 

Ber. 41.10 3.45 1842 
Gef. 41.07 3.45 1823 

Ber. 44.02 2.01 1845 
Gef. 43.70 2.02 

Ber. 54.27 2.68 1838 
Gef. 54.23 2.74 

Ber. 54.56 2.16 1845 
Gef. 54.58 2.26 1815 

Ber. 29.81 1.43 1843 
Gef. 29.84 1.45 

Ber. 32.44 2.01 1842 
Gef. 32.30 2. I I 

Ber. 28.20 1.35 1853 
Gef. 28.25 1.34 1830 

Ber. 30.78 1.94 1843 
Gef. 30.64 2.00 

Ber. 31.20 1.77 1845 
Gef. 31.78 2.00 

Ber. 35.88 2.14 1845 
Gef. 35.76 2.68 

Ber. 35.88 2.74 1858 
Gef. 35.85 2.64 

a) In Aoeton hergestellt. b) Ausb. nicht bestimmt. 
186. 
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Wie schon erwahnt wurdez), eignen sich die 2.2-Bis-trifluormethy1-1.3-dioxolone-(4) 
aufgrund ihrer relativ hohen Dampfdrucke und der thermischen Stabilitat zur gas- 
chromatographischen Identifizierung und Trennung von a-Hydroxysauren; auch die 
oben genannten Derivate der beiden a-Ketosauren lassen sich gaschromatographieren. 
Von besonderem Interesse durfte sein, da13 die drei a-Hydroxysauren des Citronen- 
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Einge- 
setztes Amino- Nr. Dioxolon saure- % 

Nr.(Tab. derivat Ausb. 

1 10 Glycin- 72 

2 9 Glycin- 74 
athylester 

athylester 

athylester 

methylester 

methylester 

methylester 

3 12 Glycin- 80 

4 12 L-Valin- 85 

5 12 L-Leucin- 72 

6 12 L-Phenylalanin- 82 

7 12 L-Alanin-OtBu 82 

8 12 L-Phenylalanin- 79 

9 2 L-Phenylalanin 42 
benzylamid 

L 

a-Hydroxy-acyl-aminosaure-Derivate 
Schmp. Summenformel Analvsen 

(Mo1.-Gew.) 

99 -100" 

115" 

139-140" 

147" 

145 - 147" 

99-101" 

125 - 126" 

21 6- 21 8" 

127-129" C12H15N04 
(237.3) 

C H N  

Ber. 60.75 6.37 5.90 
Gef. 60.78 6.48 5.90 
Ber. 57.62 8.35 6.11 
Gef. 57.04 8.25 5.89 
Ber. 69.44 5.50 4.50 
Gef. 69.55 5.54 4.60 
Ber. 70.78 6.24 4.13 
Gef. 71.03 6.27 4.09 
Ber. 71.37 6.56 3.96 
Gef. 71.46 6.48 3.93 
Ber. 74.40 5.46 3.62 
Gef. 74.49 5.49 3.86 
Ber. 71.37 6.56 3.96 
Gef. 71.39 6.57 3.91 
Ber. 77.90 5.66 6.06 
Gef. 77.85 5.55 5.99 
Ber. 60.75 6.37 5.95 
Gef. 60.91 6.28 5.79 
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saure-Cyclus Apfelsaure, Citronensaure und Isocitronensaure nach der Umsetzung 
rnit Hexafluoraceton in Aceton und anschlieknder Veresterung der noch freien 
Carboxylgruppen rnit Diazomethan bereits bei 100" an  der Kapillarslule mit Poly- 
phenylather 0s 138 gut getrennt werden (vgl. Abbild.). Es besteht somit die Mog- 
lichkeit, a-Aminosauren2), N-Methyl-a-aminosauren2), a-Hydroxysauren und enoli- 
sierbare a-Ketosauren nach der Umsetzung mit Hexafluoraceton gaschromato- 
graphisch nachzuweisen. 

Die Aminolyse von 1 fiihrt in hohen Ausbeuten zu den a-Hydroxysaure-amiden, 
wobei die zunachst entstehenden Halbacetale sehr leicht, z. B. schon beim Abdestil- 
lieren des als Losungsmittel verwendeten Essigesters oder mit Methanol/Wasser, 
Hexafluoraceton abgeben. Es wurden Amide, Benzylamide, Piperidide, Anilide und 
Phenylhydrazide dargestellt, die aber nicht aufgefuhrt seien. Die rdft Aminosaure- 
derivaten erhaltenen Verbindungen finden sich in Tab. 2. Die aus den beiden unter- 
suchten a-Ketosauren erhaltenen Dioxolone setzen sich rnit o-Phenylendiamin glatt 
zu 3-substituierten 2-Hydroxy-chinoxalinen um. Die Hydrolyse mit Wasser liefert 
die a-Hydroxysauren bzw. die a-Ketosauren zuriick, und mit Alkoholen werden 
Ester erhalten. 

Der Deutscheu Forschungsgemeinschuft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken 
wir fur Forderung, den Furbwerken Hoechst AG fur Fluoranalysen. 

Beschreibung der Versuche 
Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2.2-Bis-triJluormethyl-I.3-dioxolone-(4) 
In einen Rundkolben, der rnit einem auf die Flussigkeitsoberflache gerichteten Gaseinlei- 

tungsrohr, einem Trockeneis-RuckfluOkuhler und einem Quecksilber- oder Schwefelsaure- 
ventil zum Abzug hin versehen ist, bringt man 20 -- 30 mMol a-Hydroxysuure und 15 - 20 ccm 
absoI. Dimethylsulfoxid oder Aceton. Unter Ruhren leitet man einen nicht zu schnellen 
Strom von Hexujluoruceton ein. Die Umsetzung verlauft unter leichter Erwarmung. Nach 
1-2 Stdn. zeigt der starker werdende RuckfluB das Ende der Reaktion an. Nach weiteren 
2-3 Stdn. wird die Losung in Wasser gegossen, worauf dreimal mit Methylenchlorid ausge- 
zogen wird. Die Auszuge werden zur Entfernung von Resten an Dimethylsulfoxid und 
Hexafluoracetonhydrat zweimal rnit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Dioxolon durch fraktionierte Destillation 
bzw. durch Kristallisation aus Chloroform/Petrolather oder Essigester/PetrolBther gereinigt. 

Bei der Umsetzung von Apfelslure, Weinsaure, Citronensaure und Isocitronensaure ist es 
aufgrund der Wasserloslichkeit der entstehenden Dioxolone zweckmaoig, Aceton als Losungs- 
mittel zu verwenden. Zur Aufarbeitung wird in diesen Flllen das Losungsmittcl und das 
Hexafluoracetonhydrat i. Vak. abdestilliert und sodann umkristdllisiert. 

2.2-Bis-triJl~rormethyl-5-benzyliden-l.3-dioxolon-(4) : 4.95 g (30 m Mol) Phenylbrenztruuben- 
.>awe wurden nach der allgemeinen Vorschrift in 30 ccm absol. Dimethylsulfoxid mit Hexu- 
fluoraceton umgesetzt. Ausb. 7.95 g (85 %), Schmp. 76-78" (n-Pentan oder Methylenchlorid), 
IR (KBr) 1848/1818/cm. 

C I Z H ~ F ~ O ~  (312.2) Ber. C46.17 H 1.94 F36.52 Gef. C46.10 H 1.97 F35.9 

Spiro-(/Z.Z-bis-triJluormetfiyl- 1.3-dioxolon- (4)j-5.2'-[tetruhydrofuranon- (5') J 1 (2) : 9.6 g 
(66 mMol) a-Ketoglutursaure wurden rnit HexuJIuoraceton in lOOccm trockenem Aceton nach 
der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Nach Einengen i. Vak. wurde das zuruckbleibende 01 
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fraktioniert. Dabei kristallisierte die Verbindung in der Vorlage. Ausb. 18.5 g (95 %), Sdp.,, 
95", Schmp. 58-60" (Tetrachlorkohlenstoff), 1R (KBr) 1855/cm (C=O, Dioxolon), 1815/cm 
(C=O, y-Lacton). Das PMR-Spektrum zeigt ein symm. Signal (AZBZ-System), das bei 
6 = 2.81 ppm zentriert ist. 

CsH4F605 (294.1) Ber. C 32.66 H 1.37 F 38.76 Gef. C 32.42 H 1.16 F 38.6 
Mo1.-Gew. gef. 294 (massenspektrometrisch) 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von a-Hydroxy-acyl-arninosaure-Derivaten: Aquimo- 
lare Mengen 2.2-Bis-rrijluormethy1-I.3-dioxolon-(4) (1) und Aminosaurederivat werden in 
Essigester 1 -3 Tage lang geruhrt. Die tatsachlich erforderliche Reaktionszeit wurde nicht 
ermittelt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. fallt das a-Hydroxy-acyl-aminosiiure- 
Derivat kristallin an. Falls das nicht der Fall ist, wird es in Methanol aufgenommen und rnit 
Wasser gefallt. Die dargestellten Verbindungen sind zusammen rnit ihren Konstanten in 
Tab. 2 aufgefiihrt. 

Zur Darstellung des DL-Lactyl-L-phenylalanins wurden 15 g (62.5 mMol) 5-Methyl-2.2-bis- 
trifluormethyl-l.3-dioxolon-(4) (Nr. 2 in Tab. l), 6.6 g (40 mMol) L-Phenylalanin und 4.0 g 
(40 mMol) Triiithylamin 2 Tage bei Raumtemperatur in 30 ccm absol. Dimethylsulfoxid 
geriihrt. Nach einer Stde. war die Aminosaure gelost. Nach Ansauern rnit 50 ccm I n HCI 
wurde mit 200 ccm gesatt. NaCLL6sung versetzt und dreimal rnit THF ausgeschiittelt. 
Die THF-Losung wurde mehrmals rnit gesatt. NaCLL6sung gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende 61 kristallisierte auf Zusatz von Ather. 
Die Verbindung wurde aus Essigester umkristallisiert, Ausb. und Konstanten sind in Tab. 2 
aufgefiihrt . 

2-Hydroxy-3-benzyl-chinoxalin: 6.24 g (20 m Mol) 2.2-Bis-trijluormethyl-S-benzyliden-l.3- 
dioxolvn-(l) wurden mit 3.25 g (30 mMol) o-Phenylendiamin in 40 ccm Essigester 20 Min. 
zum Sieden erhitzt. Alsbald setzte Kristallisation des Chinoxalins ein. Ausb. 3.95 g (83 %), 
Schmp. 198-199" (Athanol) (Lit. 5 ) :  Schmp. 196"). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O  (236.3) Ber. C 76.25 H 5.12 N 11.86 Gef. C 76.24 H 5.08 N 11.84 

2-Hydroxy-3-[~-carboxy-iithyl]-chinoxalin: Analog der voranstehenden Verbindung her- 
gestellt, Ausb. fast quantitativ, Schmp. 255-257" (khanol) (Lit. 6 )  : Schmp. 155", Zers.). 

CllH10N203 (218.2) Ber. C 60.55 H 4.63 N 12.84 Gef. C 60.52 H 4.91 N 12.69 

5 )  A. H. Cook und C. A. Perry, J. chem. SOC. [London] 1943, 394. 
6 )  C. A. R .  Kon, A.  Stevenson und J. F. Thorpe, J. chem. SOC. [London] 121, 664 (1922). Die 

[144/66] 
Nacharbeitung lieferte die Verbindung mit dem Schmp. 255 -257" (Zers.). 




