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Untersuchungen zur Theorie der a-Ketosauren. VII') 

Struktur und Reaktionsverhalten 
dimerer a-Ketoeauren 

Von ALFRED SCHELLENBERGER und GUNTHER OEEME 

Mit 7 Abbildungen 

Professor Wolfgang Langenbeck zum 65. Geburtstage gewidmet 

Inhalt siibersicht 
Analytisch reine a-Ketosauren, besonders die Trimethylbrenztraubensiiure, konden- 

sieren beim Aufbewahren unter Kuhlung, wobei die a-Carbonylgruppe eines Molekuls mit 
der Saurehydroxylgruppe eines zweiten Molekuls unter Bildung Rogenannter aktivierter 
Ester reagiert. Im Falle der Trimethylbrenztraubensiiure konnte das entstehende dimere 
Produkt isoliert und identifiziert werden. Die Kinetik des basenkatalysierten Zerfalles der 
dimeren Trimethylbrenztraubensaure wurde studiert. 

In  der vorangegangenen Arbeit wurde festgestellt, daB Trimethylbrenz- 
traubensaure (TBTS) 2, bei kryoskopischen Messungen in Dioxan bis zu 
einem Molenbruch von 0,Ol ein um 10,8 yo hoheres Molekulargewicht besitzt, 
als es auf Grund der Formel zu erwarten ware. Da uber Wasserstoffbrucken 
gebundene Assoziate in Dioxan kaum denkbar sind, muBte angenommen 
werden, da13 die durch Titration und Analyse in ihrer Reinheit gesicherte 
Saure zu einem gewissen Grade chemisch dimerisiert vorlag. 

Bei unseren Arbeiten mit TBTS hatten wir die Beobachtung gemacht, 
da13 die reine Saure bei langerem Stehen, besonders rasch im Kuhlraum, in 
grol3en Mengen ein relativ hochschmelzendes (Schmp. unscharf 50-82 "C, 
Gleichgewichtseinstellung !) kristallisiertes Produkt abscheidet. Unsere ur- 
sprungliche Vermutung, da13 es sich hierbei um das in der Literatur beschrie- 

l) VI. Mitteil. A. SCHELLENBEROER U. G. OEHME, z. physikal. Chem. [Leipzig] 227, 
(im Druck). 

2) In  der Arbeit werden folgende Abkurzungen verwendet : Brenztraubensaure = BTS; 
Methylbrenztraubensaure = MBTS ; Dimethylbrenztraubensaure = DBTS ; Trimethyl- 
brenztraubensaure = TBTS. 
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bene Semihydra'c der TBTS3) handelt, erwies sich als falsch, da der Erstar- 
rungsvorgang auch in verschmolzenen Ampullen eintra~t. Die weitere Unter- 
suchung dieser Verbindung, besonders die Molekulargewichtsbestimmung in 
Dioxan, zeigte eindeutig, daB es sich bei dem fraglichen Produkt um dimeri- 
sierte TBTS (im folgenden mit (TBTS), bezeichnet) handelt. 

1. Eigenschaften der dimerisierten Trimethylbrenztraubensaure 
Die durch spontane Kondensation entstandene (TBTS), ist eine bei 

Raumtemperatur durchaus stabile Verbindung. Ihre Eigenschaften weichen 
von denen der flussigen Saure stark ab. So ist sie geruchlos und schwer loslich 
in Benzol, Ligroin, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform und kaltem Wasser. 
Dagegen lost sie sich leicht in Athern, aus denen sie sich durch Einengen bei 
Temperaturen unterhalb 30" auch wieder gewinnen laBt, und in heiBem 
Wasser, wobei Dissoziation in die monomere Form eintritt. Auch bei der Ti- 
tration zerfdlt die (TBTS),, wobei man das Molekulargewicht der monome- 
ren Verbindung erhalt. 

GLUCKSMANN~), der die TBTS als erster dargestellt hat, isolierte somit 
aus Ather die kristalline dimere Form. Er beschreibt bereits die geringe Los- 
lichkeit in organischen Losungsmitteln und vermerkt, daf3 das fliissige De- 
stillat nach Animpfen nur langsam kristdlisiert. 

2. IR- Spektrum und Zerfallskinetik der dimeren Trimethylbrenztraubensaure 
Das IR-Spektrum der reinen (TBTS), zeigt in Dioxan im Bereich der 

Carbonylgruppe zwei Banden bei 1813 und 1760 cm-l (Festkorperspektrum 
(Nujol) 1805 und 1730 cm-1 s. Abb. 1). Nach Losen in Dioxan zerfallt die 
(TBTS), langsam unter Bildung der monomeren Saure. Gleichzeitig erfolgt 
ein Extinktionsabfall der bei 181.3 cm-l liegenden Bande, die damit der di- 
meren Form der Saure zugeordnet werden muB. Dieser Befund gab uns die 
Moglichkeit, die Kinetik der Dissoziation und ihre Saure-Basen-Abhangig- 
keit zu untersuchen. 

In  Abb. 5 wurden die Ergebnisse dieser Messungen dargestellt. Da auf der 
Ordinate der Logarithmus der Extinktion aufgetragen ist, wird sichtbar, daB 
die Dissoziation des Dimeren nach einer Reaktion erster Ordnung ablauft. 
Weiterhin ergibt sich aus der Abbildung, daB Sauren bereits in katalytischen 
Mengen die (TBTS), stabilisieren, Basen dagegen den Zerfall des Dimeren 
katalytisch in der Reihenfolge + Triathylamin (KB = 5,65 . > Pyri- 
din (3,2 . > Chinolin (6,3 . 10-lo) be- 
schleunigen. Der katalytische Charakter der Reaktion wurde durch Messun- 

> Dimethylanilin (1,15 . 

3, A. RICHARDS, Ann. Chim. (8 ) ,  21, 323 (1910). 
4, C. GLUCKSMANN, Mh. Chem. 10, 770 (1889). 
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Abb. 4 
Abb. 1-4. Infrarot-spektren von: ,4bb. 1. (TBTS), (Nujol); Abb. 2. Semihydrat von TBTS 
(Nujcl); Abb. 3. AcetyllavulinsLure (Nujol); Abb. 4. bicyclischem Ather I11 (0,l m 

Tetrachlorkohlenstoff, d = 0,15 mm) 
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gen bei verschiedenen Pyridinkonzentrationen bestatigt. Die Messungen 
wurden in absol. Dioxan durchgefuhrt. Es scheint allgemeine Basenkata- 
lyse vorzuliegen. 

Ware die katalytische Umsetzung nur von der Basizitat der Katalysato- 
ren abhangig, so diirften Pyridin und Dimethylanilin in ihrer Wirkung nicht 
igE+Z so stark voneinander abweichen. 

7.8 Es zeigt sich somit, dal3 die Reak- 
1,7 tion vom nucleophilen Charakter 

1.6 der Katalysatoren, d. h., auch von 
sterischen Effekten abhangt. 

7,5 
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Ab b . 5. Saure - Basen- Abhangigkeit der Um - 
wandlung (TBTS), + 2TBTS in 0,125 m Di- 
oxan-Losung bei 30 0,5", gemessen an der 
Extinktionsabnahme der Carbonylbande bei 
1813cm-l. x 0,005m HC1; d n u r  Dioxan; 
0 0,0025 m Chinolin; 0,0025 m Dimethyl- 
anilin; 0 0,0025 m Pyridin; . 0,005 m Pyri- 

din; 0,0025 m Trigthylamin. 

3. Die Konstitution der dimeren 
Trimethylbrenztraubensaure 
Bildungs- undzerfallsbedingun- 

gen lassen keine groDe Wahl f t i r  die 
Konstitution der (TBTS), zu. Es 
lie0 sich zeigen, da13 die Carbonyl- 
gruppe mit der Hydroxylgruppe 
eines zweiten Molekuls unter Bil- 
dung eines Hydroxyesters (ahnlich 
den aktivierten Estern in der Ei- 
weihhemie) reagiert, wobei sich 
gems6 folgendem Schema 
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eine offene (I) oder cyclische (11) Form bilden kann. Das IR-Spektrum der 
(TBTS),, die Semihydratbildung der TBTS (die auf Grund des Semi-D,O- 
Spektrums der hydratisierten Form von I entspricht) sowie das hohe Dipol- 
moment von 3,49 & 0,03 D (Dioxan) sprechen fur die offene Struktur I des 
Dimeren. 

Eine iihnliche gebaute Verbindung entsteht nach BREDT 5), wenn man 
Lavulinsaure mit Essigsaureanhydrid behandelt. Die gebildete Acetyllavu- 
linsaure (IV) 

a 
IV 

ist ebenfalls das Derivat eines (intramolekulargebundenen) aktivierten 
Esters. 

Auch die /l-Formyl-acrylsaure 6, und die /l-Pivaloylacrylsiiure7) sollen als 
ungesattigte y-Ketosauren nach HELLSTROM auf Grund ihrer UV- und IR- 
Spektren in der cyclischen Form vorliegen. Dagegen fand PENTIN*), daB 6- 
Ketosauren vollstandig oder vorherrschend in der offenen Ketoform auf- 
treten. 

Der Gedanke lag nahe, in analoger Weise aus (TBTS), das Acetylderivat 
darzustellen. Zu diesem Zwecke wurde das Dimere bei 20" mit der gleichen 
Menge Acetanhydrid (bzw. Propionanhydrid) und 1-2 Tropfen Acetylchlo- 
rid umgesetzt. Dabei entstand in 80proz. Ausbeute eine gut kristallisierte 
Verbindung, die gegeniiber der Ausgangsverbindung (I) 1 Mol Wasser weni- 
ger enthielt. Im Gegensatz zum Ausgangsprodukt ist die erhaltene Verbin- 
dung frei von saurem Wasserstoff, in allen organischen Losungsmitteln los- 
lich, in Wasser dagegen unloslich. Wahrend I mit Diazoaethan unter Bildung 
des TBTS-athylesters reagiert, verhalt sich das neugewonnene Produkt 
inert. Erst durch kraftiges Verseifen mit 20proz. Natronlauge zerfallt es wie- 
der in 2 Molekule TBTS. Dieses Verhalten l a B t  sich am einfachsten durch in- 
tramolekulare Wasserabspaltung aus der im Gleichgewicht vorhandenen 
cyclischen Form (11) unter Bildung des bicyclischen Athers 2,5,7-Trioxa- 
3,6-dioxo-l, 4-di-tert.-butyl-bicyclo-[2,2,l]-heptan (111) erklaren. 

5) J. BREDT, Liebigs Ann. Chem. 256, 314 (1890); a. auch J. THIELE, R. TISCHBEIN u. 

8 )  N. HELLSTROM, Kungl. Lautbr. Ann. 23, 519 (1957). 
7) N. HELLSTROM u. S. GRONOWITZ, ibid. 25,363 (1959). 
8) J. u. A. PENTIN, J. Ss. TRUBNIKOW, R. B. TEPLINSKAJA, N. P. SCHUSCRERINA 

u. R .  J. LEWIKA, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 139, 1121 (1961). 

E. Lossow, ibid. 319, 180 (1901). 
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Die IR-Spektren der (TBTS), (Abb. I), des Semihydrates (Abb. a), der 
nach BREDT synthetisierten Acetyl-lavulinsaure (Abb. 3) und des bicycli- 
schen Athers I11 (Abb. 4) wurden in Abb. 1-4 zusammengestellt. Den ersten 
drei Spektren ist im Carbonylbereich eine scharfe Bande bei 1805 cm-l 
(Abb. 3:  1800 cm-l) gemeinsam. Diese ist offenbar der fur die aktivierten 
Ester spezifischen Lactongruppierung zuzuschreiben. Ihr Doppelbindungs- 
charakter ist stark ausgepragt und erreicht in der bicyclischen Atherstruktur 
(Abb. 4) - vermutlich durch Ringsspannungen verstarkt - den hochsten 
Wert (1820 em-I). Die zweite Carbonylbande ist beim reinen Dimeren 
(Abb. 1 : 1730 cm-l) der noch freien Carbonylgruppe, beim Semihydrat 
(Abb. 2: 1670 cm-l) der infolge Hydratisierung in ihrem Doppelbindungs- 
charakter geschwachten Carbonylgruppe und bei der Acetyl-lavulinsaure 
(Abb. 3 : 1740 cm-I) der Acetyl-Carbonylgruppe zuzuordnen. I m  Bereich der 
Hydroxylbanden lassen nur die beiden ersten Spektren (Abb. 1 : 3475 cm-1, 
Abb. 2 : 3480 cm-l) in Ubereinstimmung mit unseren Formulierungen auf 
vorhandene Hydroxylgruppen schliel3en. 

4. Das Auftreten dimerer Formen bei den niederen Homologen 
der Trimethylbrenztraubensaure 

Es bleibt noch zu klaren, wie weit die Bildung der Dhneren auch bei den 
drei niederen Homologen eine Rolle spielt. Auf jeden Fall sollte auch hier die 
Entstehixng der dimeren Formen durch langeres Aufbewahren bei Tempera- 
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Abb. 6. Frisch destillierte Abb. 7. Nachdreimonatiger 
Lagerung bei - 15" im kri- 

stallisierten Zustand 
Saure 

Abb. 6 u. 7 .  Carbonylbandenbereich von BTS in Dioxan (0,l m ;  d = 0,25 mm). 
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turen um - 15" begiinstigt werden. Entsprechende Versuche ergaben, da13 
tatsiichlich vor allem bei der DBTS und BTS, am wenigsten bei der MBTS, 
die Bildung dimerer Strukturen im IR-Spektrum nachzuweisen ist. Abb. 7 
zeigt den Carbonylbandenbereich des Spektrums der BTS nach mehrmona- 
tiger Lagerzeit bei - 15" in kristallisiertem Zustand. Verglichen mit dem 
Spektrum der frisch destillierten BTS (Abb. 6) zeigt sich eine neue Bande bei 
1820 cm-l, die man der aktiven Esterform zusprechen kann. Im gleichen 
Mafie, wie diese Bande erscheint, steigt auch das Reaktionsvermogen der 
Saure gegenuber Halogenen (z. B. Jodlosung). Wir werden darauf in einer 
spateren Veroffentlichung zuriickkommen. 

Praktischer Teil 
1. Substanzen 

a) Isolierung der dimeren Trimethylbrenztraubensaures) : Die nach langerem Stehen 
aus reiner TBTS abgeschiedene feste Phase wurde von der fliissigen durch rasches Absaugen 
getrennt, mit spektralreinem Tetrachlorkohlenstoff mehrfach digeriert, abermals abge- 
saugt und im Vakuum iiber P,O, getrocknet. Das Produkt ist farb- und geruchlos. Schmp. : 
50-82". Mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin bildet sich aus wal3riger Losung das Hydrazon der 
TBTS (Schmp.: 170-171°). 

(TBTS),:C,,H,,O, (260,3) ber.: C 55,37; H 7,75; 
gef.: C 55,14; H 7,61. 

Mo1.-Gew. (Dioxan) 260; Bquiv.-Gew. (n/10 NaOH) 129,3. 
b) Umsetzung mit Essigsiiureanhydrid zum bicyolischen Ather 111. 3 g (TBTS),, 3 cms 

Essigsiiureanhydrid und 2 Tropfen Acetylchlorid wurden bei Raumtemperatur im ver- 
schlossenen Kolben 12 Stunden stehengelassen. Nach 6 Stunden war das Dimere vollstandig 
in Losung gegangen. Beim Abkiihlen bilden sich 0,5 g rechteckige, gut ausgebildete Kri- 
stalle. Schmp.: (Ligroin bei -SOo) 73". Durch Eindunsten erhalt man eine weitere Fraktion. 
Ausbeute: 2,2 g (79% d. Th.). 

Cl,HI*O, (242,3) ber.: C 59,49; H 7,49; 
gef.: C 59,38; H 7,38. 

MoLGew. (Dioxan) 242. 

2. IR-Spektren und kinetische Messungen 
Die IR-Spektren wurden rnit einem selbstregistrierenden Spektralphotometer UR 10 

des VEB Carl Zeiss, Jena, aufgenommen. Die Filmspektren wurden zwischen zwei KBr- 
Platten ohne Zwischenring, alle weiteren Spektren mit einer Steinsalzkiivette (Zwiachen- 
ringe aus Polyathylen) erhalten. Bei den Nujolspektren wurde der Vibrator nach VON AR- 
DENNE eingesetzt. 

Die in Abb. 5 wiedergegebenen kinetischen Untersuchungen wurden bei konstanter 
Temperatur (30 0,5") in einer beheizbaren und durch ein im Strahlengang befindliches 
Thermoelement kontrollierbaren Kiivette (Schichtdicke 1 mm) vorgenommen. 20-30 mg 

9) Alle in der Arbeit verwendeten a-Ketosauren waren in ihrer Reinheit durch Titration 
und Analyse gesichert. 
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(TBTS), wurden in einem kleinen verschliefibaren ERLENMEYER-Kolben eingewogen und die 
berechnete Menge vortemperiertes Dioxan (bzw. Dioxan-HC1 bzw. Dioxan-Base) aus einer 
MeBpipette zugefiigt. Das Dimere lost sich sehr schnell. NachVerschwinden der festen Phase 
begann die Zeitmessung, und die Losung wurde in die Kiivette uberfuhrt. Die Zeit vom Ein- 
bringen der festen Substanz bis zur ersten Messung betrug etwa 90 Sekunden. Der MeD- 
strahlengang wurde vor der Messung durch eine Blende verschlossen, die erst nach Einbrin- 
gen der Kiivette in den Strahlengang entfernt wurde. Dadurch wurde die Einstellzeit ver- 
ringert. Nach jeweiIs 5 bzw. 10 Minuten erfoIgte die Markierung bei einer feststehenden 
Wellenzahl von 1811-1813 cm-l. 

Herrn Prof. Dr. W. LANGENBECK danken wir fur die Moglichkeit, diese 
Untersuchungen an seinem Institut durchfuhren zu durfen. 

H al le  (Saale), Institut fur Organische Chemie der Martin-Luther-Uni- 
versitgt Halle-Wittenberg . 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. November 1963. 




