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Zusammenfassung—a-Ketosduren bilden in unpolaren Losungsmitteln ein stabiles Protonenchelat
zwischen der Carboxylgruppe und der a-Carbonylgruppe aus, das den n-n-*-Ubergang der a-Carbonyl-
gruppe im Vergleich zum Spektrum des unchelatisierten Molekiils stark bathochrom verschiebt und
ausserdem eine Schwingungsfeinstruktur dieses Ubergangs hervortreten lisst. Auch die UV-Spektren der
a-Ketosiureamide deuten auf eine intramolekulare —NH . .. O==C-Wechselwirkung hin.

Die Untersuchung des Alkylgruppeneinflusses auf die Lage des n-n*-Uberganges bei Verbindungen vom
Typ R!'—CO—CO—R? (R! = Alkyl; R? = OH, NH, und CH,) zeigt, dass Methyl-diketo-verbindungen
(CH;—CO—CO-—R?), da Hyperkonjugation mdglich ist, eine Sonderstellung einnehmen.

Abstract—In homopolar solvents a-keto acids form a stable proton chelate between the carboxyl and
a-carbony! groups. This chelate causes a major bathochrome shift of the n-n*-bands of the a-carbonyl
group as compared to the spectrum of the non-chelated molecule, and moreover it shows a remarkable
vibrational band structure. The UV spectra of x-keto acid amides also suggest an intramolecular
—NH...O=C interaction.

A study of the action of the alkyl group on the n-n*-bands in compounds of the type R!~~CO—CO-—R?
(R! = Alkyl; R? = OH, NH, and CH,) shows that methyl diketo compounds (CH,—CO—CO—R?)
occupy a special position, as hyperconjugation is possible.

KRrYOskoPISCHE und infrarotspektroskopische Messungen an o-Ketosduren der
allgemeinen Formel R—CO—COOH haben gezeigt, dass das Assoziationsverhalten
dieser Verbindungsklasse in unpolaren Losungsmitteln durch die Konkurrenz
inter- und intramolekularer Wasserstoffbriicken bestimmt ist. Bei Konzentrationen
<1073 Mol/l liegen jedoch neben der freien Form 2 nur noch intramolekular
gebundene Spezies (Protonenchelate) 1 vor.! Die Lage des Gleichgewichtes wird
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durch elektronische und sterische Einfliisse des Restes R bestimmt, was bei
aliphatischen a-Ketosiuren gin relativ komplexes Verhalten bedingt. Deshalb wurden
zunichst die elektronischen Effekte unter Konstanthaltung der sterischen an einer
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Reihe p- und m-substituierter Phenylglyoxylsiuren untersucht2 Die dabei
gewonnenen Ergebnisse lassen erkennen, dass die intramolekulare H-Briicke an
den rn-Elektronen der a-Carbonylgruppe angreift, was zu einer s-trans-stindigen
Anordnung der beiden Carbonylgruppen fithrt.

Die konformativen Eigenschaften der freien Form 2 sind schwieriger zu bestimmen.
Dipolmomentmessungen an a-Ketosaureestern (R—CO—COOR") zeigen, dass die
Vorzugsstellung der Ketogruppen weder “s-trans” noch “s-cis” ist, sondern durch
einen vom Rest R abhidngigen Diederwinkel 0 < 8 < 180° beschrieben werden muss.
Aliphatische a Ketosdureester sind wahrscheinlich Gemische von Rotationsisomeren.’

Wihrend aus dem Infrarotspektrum Anderungen der am Protonenchelat beteiligten
Bindungen hervorgehen, lassen sich aus dem UV-Spektrum Anderungen der Elek-
tronenstruktur bestimmter Chromophore ableiten.

Bei aliphatischen a-Ketosiuren liegt nur der n-n*-Ubergang der a-Carbonylgruppe
in einem messtechnisch leicht zugénglichen Bereich. In Analogie zu a-Diketonen®
ist die Lage der entsprechenden Absorptionsbanden von der geometrischen Anord-
nung des a-Dicarbonylsystems abhéangig: Diederwinkel von 0° und 180° lassen
maximale Konjugation zu, wodurch die entsprechenden Banden langwelliger
erscheinen als bei den dazwischenliegenden Diederwinkeln. Bei 6 = 90° ist ein
Minimum der Konjugation und damit eine relativ kurzwellige Bandenlage zu
erwarten.

Die Spektren der Phenylglyoxylsduren (R = Phenyl) und der kernsubstituierten
Phenylglyoxylsduren werden durch die intensiven (¢ ca. 10000) Charge-Transfer-
Banden (CT-Banden) gepriégt, die ihre Ursache in der elektronischen Wechselwirkung
zwischen Benzolring und Substituenten haben.

Der charakteristische Einfluss, den die Konformation des Dicarbonylsystems auf
die Lage der CT-Banden ausiibt, soll Gegenstand einer spateren Mitteilung sein.
Von Phenylglyoxylsaure selbst liegt bereits eine neuere, ausfiihrliche Untersuchung
iiber die Solventabhéngigkeit der CT-Bande vor.3

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, fiir eine Reihe von a-Dicarbonylverbindungen
den elektronischen und sterischen Substituenteneinfluss auf die Lage des n-mn*-
Uberganges zu diskutieren. Ferner galt es, in den Spektren von a-Ketosiuren und
a-Ketosdureamiden die durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke bedingte
Anderung der Elektronenstruktur an der a-Carbonylgruppe nachzuweisen.

1. Phenylglyoxylsduren

Fiir die Protonenchelate von Phenylglyoxylsauren existiert ein durch Infrarot-
messungen begriindetes Modell.2 Geometrische Griinde sprechen dafiir, dass die
Wasserstoffbriicke zum n-Elektronenpaar der a-Carbonylgruppe gebildet wird. So



TaeeLLE 1. n-n*-{JBERGANGE KERNSUBSTITUIERTER PHENYLGLYOXYLSAUREN UND EINIGER CARBOXYLSUBSTITUIFRTFR DFRIVATF IN VERSCHIEDENEN LOSUNGSMITTELN.
Anm); (cm ™!, 1073)

Tetrachlorkohlenstoff Dioxan 0-1n NaOH
Substituent . 1.Maximum 2. Maximum 3. Maximum
2 v 2 v € 2 v A v I3 A v
m-Brom- 395 253 377 265 — — — 359 278 — 346 289
p-Brom - 394 254 377 265 162 363 275 359 278 104 345 290
p-Chlor- 394 254 377 265 160 363 275 359 278 84 345 290
unsubstituiert 394 25-4 377 265 79 363 275 355 281 67 343 291
p-Fluor- 392 255 375 26-7 109 361 277 354 282 72 340 29-4
p-Methyl- 394 254 376 266 163 362 276 350 287 N 332 301
p-Athyl- 393 255 376 266 164 363 275 350 287 89 334 299
p-tert. Butyl- 393 255 376 266 164 361 277 352 284 89 337 29-7
p-Methoxy- 394 254 376 266 — — — — — — — —
p-Br-PGS.ithylester — — 354 283 — — — 352 28-4 — — —
PGS-&thylester — — 351 28-S 56 — — 350 286 — Methanol 333
p<(CH,),CH-PGS-ithylester — — 348 288 — — — — — — — —
PGS-amid 402 249 384 260 107 369 271 377 26'5 116 — —
PGS-didthylamid 378 265 362 276 205 347 288 361 2717 218 Methanol 342
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erklirt es sich, dass die OH-Valenzschwingungsfrequenzen direkt mit konjugativen
Parametern (o *-Werte nach Brown und Okamoto)® der Substituenten X korreliert
werden konnten.

Die Lage der n-n*-Uberginge einer Reihe m- und p-substituierter Phenylglyoxyl-
sduren zeigt in Tetrachlorkohlenstoff keine Abhangigkeit von der Natur des Sub-
stituenten (Tabelle 1). Vermutlich wird in unpolaren Losungsmitteln das zwischen
Benzolring und den n-Elektronen der a-Carbonylgruppe kontaktgebende n-Elek-
tronenpaar durch die Wasserstoffbriicke beansprucht.’

In Dioxan oder in (-1 m wissriger NaOH (in Wasser bzw. 0-1 m HCl werden die
n-n*-Uberginge von den CT-Banden teilweise iiberdeckt), wo die Bildung intra-
molekularer H-Briicken unterdriickt wird, oder bei kernsubstituierten Phenyl-
glyoxylsaureithylestern zeigt sich dagegen eine deutliche Abhangigkeit der Lage der
n-n*-Uberginge von den elektronischen Parametern der p-standige Substituenten.®

Bei kernsubstituierten Acetophenonen scheint der Einfluss p-stindiger Substi-
tuenten auf den n-n*-Ubergang in Hexan nur gering zu sein.® Trotzdem erklirt
Bhaskar'® die Lage dieser Bande bei p-Alkyl- und p-Alkoxyacetophenonen durch
hyperkonjugative und induktive Wechselwirkungen.

Eine weitere, an die Existenz von Protonenchelaten gebundene Eigenschaft der
Spektren von a-Ketosiuren ist die stark ausgeprigte Schwingungsfeinstruktur des
n-n*-Uberganges (drei annihernd dquidistante Banden in Tetrachlorkohlenstoff bzw.
Hexan); denn die n-n*-Uberginge der Ester in diesen Losungsmitteln sind nur
andeutungsweise strukturiert.

Dieser Befund lasst sich durch die konformative Fixierung einzelner Molekiilteile
im Protonenchelat erkliren, wodurch die Wahrscheinlichkeit der Loschung von
Schwingungsiiberlagerungen durch benachbarte freischwingende Gruppen herab-
gesetzt wird.!! Die Beobachtung von Derkosch und Kaltenegger,!? dass die Fein-
struktur der Carbonylbanden von Chinolen durch intramolekulare H-Briicken
aufgehoben wird, lidsst sich demnach nicht verallgemeinern.

In Dioxan und 0-1 m wissriger NaOH zeigen die n-n*-Uberginge von a-Keto-
sduren keine Schwingungsfeinstruktur.

Der Solventeffekt auf den n-n*-Ubergang von a-Ketosduren zeigt im Vergleich zu
anderen a-Dicarbonylverbindungen charakteristische Besonderheiten. Die hypso-
chrome Bandenverschiebung der in Tabelle 1 aufgefithrten Phenylglyoxylsduren
beim Ubergang von Tetrachlorkohlenstoff (2. Maximum) zu Dioxan liegt zwischen
1300 und 2200 cm ™. Im Vergleich zu den ebenfalls in Tabelle 1 aufgefiihrten Werten
einiger Athylester (A ca 100 cm ™) sind diese Effekte sehr gross, was entweder auf
eine bedeutende geometrische Anderung oder eine grosse Polaritatssteigerung im
Molekiil als Folge der Solvent-Anderung hinweist.!3

Von diesen beiden Moglichkeiten ldsst sich nur die erstere mit unserem Modell
erkliren, denn das Protonenchelat mit seiner fiir eine optimale Polarisierung giinstigen
s-trans-Anordnung der beiden Carbonylgruppen wird beim Ubergang von einem
unpolaren Losungsmittel zu Dioxan durch die relativ basischen Sauerstoffatome
des cyclischen Athers unter Ausbildung intermolekularer H-Bindungen zum Losungs-
mittel aufgespalten. Dadurch wird die s-trans-Fixierung der beiden Carbonylgruppen
aufgehoben, und die Bande des n-n*-Uberganges riickt in einen Bereich, der fiir die
Athylester dieser Siuren charakteristisch ist und fiir deren Carbonylgruppen wir aus
Dipolmomentmessungen einen Diederwinkel von § = 75° berechnet haben.?
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In Abb. 1 ist der n-n*-Ubergang von p-t-Butyl-phenylglyoxylsdure in Tetrachlor-
kohlenstofl bei sukzessiver Zugabe von Dioxan dargestellt. In den Losungsmittel-
gemischen findet man Banden, die der Uberlagerung einer strukturierten Bande (in
CCl,) und einer unstrukturierten Bande (in Dioxan) entsprechen. In einem Gemisch
von 969, Tetrachlorkohlenstoff und 4%, Dioxan liegt auf Grund dieser Spektren die
Ketosdure noch teilweise als Protonenchelat vor.
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AsB. 1. n-n*-Ubergang der a-Carbonylgruppe von p-tert.-Butylphenylglyoxylsiure in
reinem Tetrachlorkohlenstoff (1), 99:25% CCl, + 0-75°, Dioxan (2} 96% CCl, + 4%
Dioxan (3) und reinem Dioxan, C gy = 9:66-10™¢ Mol/1; T = 30°C

Eine weitere Solventverschiebung von 1000-1400 cm ~ ! beim Ubergang von Dioxan
zu wassrigen Systemen ist auf Wasserstoffbindungen mit dem prototopen Medium
zuriickzufiihren. Auf diesem Solventeffekt begriindeten Balasubramanian und Rao!*
eine quantitative Abschitzung intermolekularer Wasserstoffbindungsenergien.

2. Aliphatische o-Ketosduren

Lage und Intensitat der n-n*-Ubergénge einer reprisentativen Reihe aliphatischer
a-Ketosduren in den Losungsmitteln Tetrachlorkohlenstoff (1), Dioxan (2) und
Wasser (3) sind in Tabelle 2 zusammengefasst und zur besseren Ubersicht in Abb. 2
dargestellt. Die Lage des n-n*-Uberganges der Brenztraubensiure hebt sich von
den drei Gruppen der mit primiren, sekundiren und tertiiren Alkylresten (R)
substituierten «-Ketosduren (R—CO—COOH) ab. Innerhalb dieser Gruppen
haben wir nach zunehmender raumlicher Grosse des Restes R geordnet.

Bei einer Diskussion der Ergebnisse soll auch fiir diese Verbindungsklasse das fiir
Phenylglyoxylsduren abgeleitete Modell des Protonenchelates (3) (mit R = Alkyl)

220



TABELLE 2. n-n*-UBERGANGE ALIPHATISCHER 2-KFTOSAUREN DER ALLGEMEINEN FORMEL R—CO- COOH IN VERSCHIEDENEN LOSUNGSMITTELN. (nm); v (cm™!. 1073

889¢

Tetrachlorkohlenstoff Dioxan Wasser
1. Maximum 2. Maximum 3. Maximum
2 v 3 A v € 2 v € ) v £ 2 V €
CH,- 368 272 13-7 350 286 19-9 . — — 340 294 18-4 320 313 120
CH,CH,- 360 278 215 346 289 24-4 — — — 336 29-8 19-5 320 313 13-7
CH,(CH,),- 364 275 232 355 28-55 247 — - — 342 29-2 18-4 320 313 182
(CH,),CH-CH,- 382 26-2 150 365 27-4 281 355 28-55 272 346 289 217 324 309 242
(CH,),C-CH,- 386 259 22-8 368 272 355 352 28-4 310 350 286 24-4 330 30-3 318
(CH,),CH- 374 267 232 356 281 327 - — — 346 289 24-1 314 31-8 205
(CH;XC,H)CH- 376 266 281 360 278 390 — — — 350 286 269 318 314 285
Cyclohexyi- 376 266 333 360 278 455 - — — 350 286 29-4 316 316 26-5
(CH;CH,),CH- 379 264 290 362 276 411 — — — 350 28:6 30-3 316 31-6 313
(CH,CH,CH,),CH- 382 262 366 366 27-35 50-4 - — — 357 280 329 325 30-8 339
(CH,),C- 380 26-3 230 360 278 30-4 — — — 312 321 29-3 310 323 29:0

(CH;),(C,H)C- 380 263 239 360 278 319 — — — 314 319 338 310 323 340
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ABB. 2. Lage der n-n*-Uberginge B-alkylsubstituierter a-Ketosiauren (R—CO—COOH) in
CCl, (1), Dioxan (2) und Wasser (3)

zugrunde gelegt werden, obwohl als neues, wesentliches Merkmal der sterische
Einfluss des Restes R hinzukommt. In Ubereinstimmung mit IR-spektroskopisch
gewonnenen Ergebnissen'’ kann angenommen werden, dass aliphatische a-Keto-
sduren in Tetrachlorkohlenstoff als Protonenchelate und demzufolge mit s-trans-
Anordnung der Carbonylgruppen vorliegen. Lediglich Sduren, die an der «-Carbonyl-
gruppe einen tert. Alkylrest tragen (Trimethyl- und Dimethylathyl-brenztrauben-
siure), haben im kurzwelligen Bereich des Spektrums Banden, die auf erhebliche
Anteile der freien Form (2) zuriickzufiithren sind (Abb. 3).
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ABB. 3. n-n*-Uberginge von Brenztraubensiure (BTS), Methylbrenztraubensiure (MBTS),
Dimethylbrenztraubensiure (DBTS) und Trimethylbrenztraubensaure (TBTS) in CCl,.
Coaure = 0002 Mol/1; T = 25°C
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Alle n-n*-Ubergiinge der vermessenen Sduren zeigen wie die vergleichbaren
Banden der Phenylglyoxylsduren eine deutliche Schwingungsfeinstruktur; im
allgemeinen ist das kurzwellige 3. Maximum aber nur als Schulter angedeutet.

Zur Interpretation der Alkylgruppenwirkung auf das UV-Spektrum in Tetrachlor-
kohlenstoff miissen polare und sterische Wechselwirkungen betrachtet werden:

1. Fir die Frequenz der intensivsten Bande im n-n*-Ubergang ergibt sich bei
sukzessiver Substitution der zur Carbonylgruppe benachbarten Wasserstoffe durch
Methylreste folgendes Bild: Brenztraubensdure < Methylbrenztraubensiure >
Dimethylbrenztraubensiure > Trimethylbrenztraubensiure. Die spektroskopische
Sonderstellung der Brenztraubensdure beruht vermutlich auf einem hyperkonjuga-
tiven Effekt der Methylgruppe, der auch in anderen o,B-ungesittigten Systemen, wie
z. B. Vinyl-,'® Styryl-!7 und a-Diketonen (Tabelle 3), eine bathochrome Verschiebung

TABELLE 3. LAGE DER n-7*-UBERGANGE ALIPHATISCHER DIKETONE (R —CO—CO—CHj,;) m CCl,, DioxaN
UND WASSER. C1onCA. 1072 Mol/1; T = 25°C; 2 (nm); #(cm™'.107 %)

Erster n-n*-Ubergang

Tetrachlorkoh lenstoff Dioxan Wasser

Substanz R - . - -

A v / v A v
Diacetyl 427 234 416 240 407 245
Pentandion-(2,3) 427 234 422 237 407 245
4-Methyl-pentandion-(2,3) 435 230 427 234 418 239

Zweiter n-n*-Ubergang
Diacety! 274 364 — — 282 354
Pentandion-(2,3) 274 365 — - 272 367
4-Methyl-pentandion-(2,3) 275 363 — — 281 356

des n-n*-Uberganges zur Folge hat. Die Aufhebung dieses Effekts bedingt beim
Ubergang zur Athylgruppe zunichst eine leichte Frequenzerhdhung, wihrend die
Einfithrung einer Isopropylgruppe und des tert. Butylrestes den auch bei gesattigten
Ketonen beobachteten bathochromen “Alkyleffekt”!® bewirkt.

2. Sdauren mit primdrem und sekundidrem Alkylrest an der x-Carbonylgruppe
erfahren bei Vergrosserung desselben eine bathochrome Verschiebung, die, verglichen
mitden Ergebnissen von Infrarotmessungen,'® eine Stabilisierung des Protonenchelats
anzeigt. In Obereinstimmung damit wurde ein Anstieg der Extinktionskoeffizienten
gefunden, der mit der zunehmend bathochromen Bandenlage konform ist. Wir
nehmen an, dass der Einfluss der Grosse des Alkylrestes auf die spektroskopischen
Eigenschaften auf die Konformation zwischen a-Carbonylgruppe und Alkyl zuriick-
zufiihren ist.

Wie Karabatsos?® spektrokopisch nachwies, ist in sterisch wenig gehinderten
aliphatischen Aldehyden, z. B. im Propionaldehyd, die syn-periplanare Stellung einer
Alkylgruppe, speziell der Methylgruppe, zur Carbonylgruppe Vorzugskonforma-
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tion, wihrend in Aldehyden mit voluminésem Alkylrest, z. B. Neopentylaldehyd, die
Wasserstoffatome syn-periplanar angeordnet sind. Die tert. Butylgruppe nimmt in
diesem Falle eine anticlinale Stellung ein.

Derartige Konformationsinderungen konnen, wie aus den Infrarotspektren
substituierter Acetone hervorgeht, das spektroskopische Verhalten beeinflussen.?!
Eine vergleichbare UV-Untersuchung liegt unseres Wissens noch nicht vor.

3. In Trimethyl- und Dimethyl-dathyl-brenztraubensiure verfestigt der tert. Alkyl-
rest einerseits durch die Erhohung der Elektronendichte an der benachbarten
Carbonylgruppe die Protonenchelatstruktur, andererseits wird die trans-Stellung
der beiden Carbonylgruppen sterisch behindert, so dass wesentliche Anteile an freier
Form (2) mit dem Protonenchelat (1) im Gleichgewicht sind.22

Diese konformative Besonderheit ist entscheidend fiir die chemische und
physikalische Ausnahmestellung dieser Gruppe von a-Ketosiuren und erklart
z. B. die UV-Spektren in Tetrachlorkohlenstoff (Abb. 3), die ein relativ festes Pro-
tonenchelat (niederfrequente Hauptbande) im Gleichgewicht mit freien Spezies
(Absorption im Bereich 30000 bis 34000 cm ') erkennen lassen.

Auch im Falle der aliphatischen x-Ketosduren lieferten die Untersuchung der
Solventabhingigkeit der Spektren weitere wesentliche Aufschliisse.

Wie bei den Phenylglyoxylsduren ist der n-n*-Ubergang stark solventabhiingig.
Beim Ubergang von Tetrachlorkohlenstoff zu Dioxan betrigt die hypsochrome
Verschiebung fiir Brenztraubensidure sowie fiir x-Ketosduren mit primaren und
sekundiren Alkylresten an der a-Carbonylgruppe 800 bis 1500 cm ™! und liegt damit
etwas niedriger als bei den Phenylglyoxylsduren. Fiir tert. alkylsubstituierte o-
Ketosiuren ist die hypsochrome Verschiebung mit 4300 bzw. 4100 cm ™! ungewéhn-
lich gross.

Da—wie bei den Phenylglyoxylsduren—zwischen den Spektren der Sduren in
Dioxan und den ihrer Athylester grosse Ahnlichkeiten bestehen, nehmen wir an,
dass a-Ketosduren generell in Dioxan keine Protonenchelate (1) ausbilden, eine
Aussage, die aus IR-Spektren nicht zu gewinnen ist.

In Ubereinstimmung mit Dipolmomentmessungen an Athylestern® ist die Kon-
formationsinderung fiir aliphatische a-Ketosduren beim Ubergang von der offenen
Form (2) zum Protonenchelat (1) kleiner als bei Phenylglyoxylsduren, fiir tert.
alkylsubstituierte a-Ketosiduren dagegen auf Grund sterischer Effekte grosser. Im
UV-Spektrum von Trimethyl- und Dimethyliathyl-brenztraubensiure sind ferner
Anzeichen fiir weitere Spezies mit niederfrequenten Banden, wahrscheinlich Rota-
tionsisomere, vorhanden (Abb. 3). Auch beim Ubergang von Dioxan zu Wasser
nehmen diese beiden Sauren wiederum eine Sonderstellung ein, denn die hypso-
chrome Verschiebung liegt mit 200 bzw. 400 cm ! wesentlich niedriger als bei allen
iibrigen vermessenen a-Ketosiduren (1000-3000 cm~'). Ein Vergleich mit analogen
Ketonen und Estern wiirde eine Verschiebung von 1000-1200 cm™' erwarten
lassen.?®> Wahrscheinlich kénnen durch die Solvatation der «-Ketosduren in Wasser
Konformationsinderungen ausgelost werden, iiber deren Natur wir noch keine
Vorstellung besitzen.

Polare Effekte spielen in Wasser nur eine untergeordnete Rolle, da z. B. Brenz-
traubensaure in 0-1 molarer Salzsiure, in Wasser und in 0-1 molarer Natronlauge
bei gleicher Konzentration zwar mit unterschiedlicher Intensitat, aber bei gleicher
Wellenlidnge absorbiert.2*



TABELLE 4. n-n*-UBERGANGE ALIPHATISCHER UND ALICYLISCHER a-KETOSAUREAMIDE DER ALLGEMEINEN FORMEL R;—CO—CONR R, IN VERSCHIEDENEN LOSUNGS-
MITTELN. Z{(nm);¥(cm~'.1073)

Tetrachlorkohlenstoff Dioxan Wasser
R! R? R3 1. Maximum 2. Maximum 3. Maximum

P v A v P v A v A v
CH,- H H 378 264 361 277 349 286 360 278 340 294
CH,;CH,— H H — — 35S 282 — — 354 285 336 29-8
(CH,),CH- H H — — 365 274 — — 363 276 339 295
(CH,)(C,H)CH- H H 384 260 367 272 353 28-3 369 271 339 295
(CH,CH,),CH- H H 384 260 370 270 356 280 — — — —
Cyclopentyl- H H — — 360 278 — — — — — —
Cyclohexyl- H H 383 261 366 273 — — — — .- —
Cycloheptyl- H H — — 366 273 — — - — — --
CH,- n-C,H,- H 373 268 356 280 -- — — — — —
CH,- (CH;),C- H 373 26-8 358 279 — - 353 283 340 294
CH,- CH,CH,- CH,CH,- — — 327 306 — — 324 308 315 317
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3. a-Ketosdureamide

Im folgenden soll versucht werden, unsere Vorstellungen iiber die Natur der
intramolekularen —OH ... O=C-Wasserstoffbindungen auch auf die—besonders
unter biochemischen Aspekten—interessanten —N—H ... O=C-Wechselwirkungen
anzuwenden.

Die Lage der n-n*-Uberginge einer Reihe substituierter a-Ketosdureamide in
Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritit ist in Tabelle 4 zusammengestellt.

Ein Vergleich der Hauptbanden (2. Maximum) in Tetrachlorkohlenstoff zeigt,
dass primidre und sekundire o-Ketosdureamide etwas langwelliger als die ent-
sprechenden Sduren absorbieren. Bemerkenswerterweise bleibt die bei den Amiden
in Analogie zu den Sauren vorhandene Schwingungsfeinstruktur aus drei dquidistanten
Banden beim Ubergang von unpolaren Losungsmitteln zu Dioxan weitgehend
erhalten. Ferner ist der Solventeffekt beim Ubergang von Tetra zu Dioxan mit
100-300 cm ™! sehr klein und entspricht den bei Ketonen und bei a-Ketosaureestern
beobachteten Werten.

Der Ersatz der beiden H-Atome in der primaren Amidgruppe durch Alkylreste
hat eine signifikante hypsochrome Verschiebung zur Folge, so dass der n-n*-Uber-
gang nur noch als Schulter auf einer n-n*-Bande nachgewiesen werden kann. Von
Brenztraubensiureamid zu Brenztraubenséduredidthylamid betragt diese Verschie-
bung in Tetra 2900 cm ™!, von Phenylglyoxylsiureamid zu Phenylglyoxylsiuredi-
dthylamid 1600 cm™!.

Die langwellige Absorption der a-Ketosdureamide ist also vom Vorhandensein
mindestens einer NH-Bindung (Tab. 4) abhingig, was ebenfalls in Analogie zu den
a-Ketosduren auf die Existenz eines Protonenchelates hinweist. Berlicksichtigt man
die im Vergleich zur Carboxylgruppe wesentlich geringere Aciditit der Carboxamid-
gruppierung, so kénnte dieser Befund als Hinweis gelten, dass auch in Dioxan noch
Anteile an Protonenchelat vorliegen. Auch beim Ubergang zu Wasser ist die hypso-
chrome Bandenverschiebung so gering, dass man zwar eine verstirkte Wechsel-
wirkung mit dem prototropen Medium, aber keine wesentliche Konformations-
anderung folgern kann.

Brenztraubensduredidthylamid—wie die extrem kurzwellige Bandenlage des
n-n*-Uberganges beweist—weicht als tertiires Amid in der Anordnung der Carbonyl-
gruppen stark von der s-trans-Konformation ab. Am Kalottenmodell lasst sich
zeigen, dass sowohl bei Trimethylbrenztraubensiure, Trimethylbrenztraubensiure-
dthylester als auch bei Brenztraubensduredialkylamiden eine sterische Behinderung
der freien Drehbarkeit um die Carbonyl-Carboxyl-Kohlenstoffbindung zu erwarten
ist, die die beobachtete spektroskopische Ahnlichkeit beider Substanzklassen erklrt.
Als Beispiel einer Analogie im chemischen Verhalten dieser Verbindungen sei hier
die geringe Neigung zur kovalenten Hydratation unter Bildung eines geminalen Diols®
angefithrt. Die Solventverschiebung beim Ubergang von Dioxan zu Wasser ist fiir
tertidre Amide etwas kleiner als fiir primére und sekundare. Zur Zeit lasst sich die
Annahme, dass a-Ketosdureamide Protonenchelate ausbilden, nicht wie bei den
Sduren!-2 durch kryoskopisch oder ir-spektroskopisch gewonnene Argumente
stiitzen. So wurde z. B. in einer 0-002 molaren Tetrachlorkohlenstofflésung von
BTS-amid im IR-Spektrum ¥ NH,, bei 3533 cm ™! und # NH, bei 3413 cm ! gefunden.
Dazwischen liegt bei 3474 cm ™! eine kleine temperatur- und konzentrationsabhingige
Assoziatenbande. Fiir Dimethylbrenztraubensaureamid wurden entsprechende Werte
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bei 3530, 3410 und 3470 cm ™! ermittelt. Aus diesen Ergebnissen lasst sich nicht ohne
weiteres eine intramolekulare Wasserstoffbriicke ableiten, da auch die Absorption der
freien Amidgruppe in diesem Bereich erwartet wird.23

TABELLE 5. OSMOMETRISCH BE! 37° ERMITTELTE MOLEKULARGEWICHTE EINIGER AMIDE. (M =
GEFUNDENES, M — BERECHNETES MOLEKULARGEWICHT; M/M = MITTLERE ZAHLIGKEIT)

Konzentration

Amid Lésungsmittel M M/M
Mol/l
CH,CO-CONH, 0-026 Chloroform 99 114
C¢H,CO-CONH, 0-022 Chloroform 161 1-08
Cycloheptylglyoxylsiureamid 0073 Benzol 197 1-17
CH,CO-CONH-n-C,H, 01 Benzol 149 1-15
CH,;-CONH, 0-029 Chloroform 69 117
Caprolactam 01 Benzol 169 1:50
CH,CO-COOH" 0! Benzol 116 1-32
CH,CH,-COOH* 01 Benzol 135 1-96

¢ Kryoskopisch erhaltene Werte'

Die osmometrisch ermittelten Molekulargewichte fiir einige Amide bei 37° lassen
erkennen, dass neben wenig assoziierten Spezies viel entassoziierte Spezies vorliegen

(Tab. 5).

Wihrend bei x-Ketosduren die Tendenz zur Protonenchelatbildung aus dem
Molekulargewicht in Benzol, das im Vergleich zu Carbonsiuren bei Konzentrationen
um 0-05 wesentlich niedriger gefunden wird, klar hervorging, ist zwischen x-Keto-
sdureamiden und Carbonsaureamiden, wie z. B. Acetamid und Caprolactam, kein
bemerkenswerter Unterschied festzustellen.

EXPERIMENTELLER TEIL

(a} Substanzen. Die aliphatischen x-Ketosduren und «-Ketosdureamide wurden, ausser Neopentyl-
glyoxylsidure, Dimethyl-dthyl-brenztraubensaure, Brenztraubensaure-n-propylamid und Brenztrauben-
sdure-tert. butylamid (Darstellungsvorschriften folgen unten), nach bekannten Verfahren dargestellt und
entsprachen mit ihren Schmelz- bzw. Siedepunkten den Literaturwerten.

Zur Reinigung wurde bei flissigen und niedrigschmelzenden Verbindungen mehrmals i. V. destilliert
bzw. bei den priméren a-Ketosidureamiden und den hoher schmelzenden a-Ketosduren i. V. sublimiert.
Die zu den Messungen verwendeten Substanzen waren nmr-spektroskopisch rein, die Sduren lagen in
ihrem Titrationswert mit 0-1 m NaOH stets zwischen 990 und 100-59,.

Darstellung von Neopentylglyoxylsdure

Neopentylglyoxal. In einem 2-1-Dreihalskolben, versehen mit Rihrer, Riickflusskiihler und Tropftrichter,
tropft man bei 20° zu 114 g (1 Mol) Methylneopentylketon® schnell eine Lsung von 111 g (1 Motl) SeO,
in 48 ml H,O und 720 ml gereinigtem Dioxan.

Dann wird innerhalb einer Stunde im Wasserbad unter Rihren zum Sieden erhitzt und noch 6 h am



Zur Theorie der a-Ketosduren 5695

Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird heiss filtriert und das Losungsmittel des Filtrats iiber
eine 25-cm-Raschigkolonne langsam vom Olbad abdestilliert. Die Fraktion von 110-135° wurde gesondert
aufgefangen und iber eine 20-cm-Raschigkolonne destilliert. Bei 125-135° ging cine braune Fraktion
iiber, dic dem IR-Spektrum zufolge das gewiinschte Glyoxal enthielt und sofort der Weiteroxidation unter-
worfen wurde.

Neopentylglyoxylsdure. (Oxidation in Anlehnung an Neuberg und Gorr?”) 351 g rohes Neopentylglyoxal
wurden bei Raumtemperatur unter Rithren mit 14-1 ml Brom und 79 g krist. Natriumacetat in 1-5 1 Wasser
umgesetzt. Nach 2 Tagen war die Losung entfarbt und wurde 8mal mit je 200 ml Ather ausgeschittelt.
Die atherische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und dann der Ather abdestilliert. Der Riickstand
wurde zundchst im Wasserstrahivakuum destiliiert, wobei 11 g einer geiben Fiissigkeit ais Voriauf
iibergingen. Daraufwurden im Olpumpenvakuum zwischen 60° und 64°/4 mm 24-3 g spontankristallisierende
Neopentylglyoxylsdure erhalten. (Ausbeute: 179, auf Methyl-neopentylketon bezogen) Die Siure konnte
aus Ligroin (Kp. 90-100°) umkristallisiert werden. Sie schmilzt dann bei 56-58° (unscharf). (C,H,,0,
(144:17). Ber: C, 58:31; H, 8-39. Gef: C, 58:51; H, 8:279,); Semicarbazon Fp. 202-204° (aus Wasser). Protonen-
resonanzspektrum in D,O (Hexamethyldisilan als externer Standard).

(CH;3); — 0 = 1-30(s) — CH, — CO — 3 = 307(s).

Darstellung von Dimethyl-dthylbrenztraubensdure. 46 g (04 Mol) Methyl-tert. amylketon2® wurden bei
Zimmertemperatur innerhalb 40 Min. zu einer stark geriihrten Lésung von 126 g Kaliumpermanganat und
40 g NaOH in 4 | Wasser getropft und tiber Nacht stehen gelassen. Dann wurde durch Zugabe von 10 ml
Athanol vollstandig entfirbt, der Niederschlag abgesaugt und mehrmals mit Wasser ausgewaschen. Die
vereinigten Filtrate wurden mit HCI neutralisiert und bis zur beginnenden Kristallisation im Vakuum
eingeengt. Nach dem Ansiuern auf pH 1 wurde der Kolbenritickstand mit Ather extrahiert und nach dem
Trocknen der Atherphase die Siure durch Vakuumdestillation isoliert. Man erhilt eine farblose Fliissigket
vom Kp. 86-87°/12 mm. Ausbeute: 327 g d. s. 58%, der Th. (Ber: C, 58-31; H, 8-39. Gef: C, 58:30; H, 8:71%,).

Darstellung von Brenztraubensdure-n-propylamid und Brenztraubensdure-tert. butylamid (in Anlehnung
an 1. ¢.39). 193 g (01 Mol) des Pyridiniumsalzes des Oxymaleinsdureanhydrids werden in 200 ml p.a.
Chloroform suspendiert und tropfenweise mit 0-095 Mol n-Propylamin bzw. tert. Butylamin versetzt. Unter
Erwarmung setzt Decarboxylierung ein, die nach ca 30 min. beendet ist. Man filtriert das Reaktionsgemisch
und destilliert das Lésungsmitteli. V.ab. Der Riickstand wird mit 100 ml Wasser versetzt, mit HCl angesauert
und 5 x mit je 100 ml Ather extrahiert. Der Ather wird nach dem Trocknen iiber Na,SO, i. V. abdestilliert
und der Riickstand zur weiteren Reinigung in 5% iger NaHCO,-Lésung aufgenommen. Die neutralen
Amide lassen sich erneut mit Ather ausschiitteln und konnen nach dessen Entfernung im Wasserstrahl-
vakuum destilliert werden. Ausbeute: stark wechselnd, 20-80%,. BTS-n-propylamid C¢H,,NO, (129, 15)
Sdp. 80-81°/11 mm (Ber: C, 55-79; H, 8-58; N, 10-80. Gef: C, 55-54; H, 8:79; N, 11-10%,). Protonenresonanz-
spektrum in D,0 (Hexamethyldisilan als externer Standard). CH,CO—¢ = 274 (s) N—CH,~—0 = 345;
3-52 (quintett) CH,CH,—& = 1-18 (t). BTS-tert.butylamid C,H,,NO, (143-17) Sdp. 65°/11 mm. Ber:
C, 5872; H, 9:17; N, 9:77. Gef: C, 58:44; H, 9-48; N, 9-589%,). Protonenresonanzspektrum in Tetrachlor-
kohlenstoff (Hexamethyldisilan als interner Standard) CH,CO—d = 2-30 (s) N—C(CH,) 6 = 1:33 (s).

Die Darstellung und Reinigung kernsubstituierter Phenylglyoxylsiuren wurde in einer friitheren Arbeit
ausfiihrlich beschrieben.? a-Ketosiureithylester wurden durch Veresterung der entsprechenden Siuren
unter azeotroper Entfernung des bei der Reaktion gebildeten Wassers mittels Chloroform bei Gegenwart
einer katalytischen Menge an p-Toluolsulfonsiure dargestellt.?® Diacetyl (VEB Chemische Fabrik,
Miltitz) war nach mehrmaliger Destillation iiber eine 40-cm-Vigreux-Kolonne rein zu erhalten.
Kp.,56: 86-87°. Pentandidn-2,3 wurde aus a-Athyl-acetessigsaureithylester nach Pechmann®! dargestellt.
4-Methyl-pentandion-2,3 war iiber das Nitrosoketon des 4-Methylpentanon-3 zuganglich.??

(b) Reinigung der Losungsmittel. 1,4-Dioxan (reinst, VEB Laborchemie Apolda) wurde nach Pestemer?
gereinigt und im gefrorenen Zustand unter Argon aufbewahrt. Tetrachlorkohlenstoff (pa., VEB Labor-
chemie Apolda) wurde unter Argon von P,O,, abdestilliert und unter Argon aufbewahrt.

(c) Apparaturen. Die UV-Spektren wurden an folgenden Gerdten aufgenommen: Monochromator
VSU 1, VEB Carl Zeiss, Jena; Registricrendes Universalspektrometer USP 2, Akademiewerkstitten fiir
Forschungsbedarf, Berlin; Registrierendes Spektralphotometer DK 2 A; Beckman Instruments, Inc.,
Fullerton, Cal; Registrierendes Spektralphotometer SP 800, Pye Unicam. Dic Wellenzahlgenauigkeit
wurde durch Eichmessungen mit einer Quecksilberlampe iiberpritft. Die Messung der IR-Spektren wurde
am IR 12, Beckman Instruments, vorgenommen. Zur Bestimmung der Molekulargewichte stand ein
Osmometer (Knauer) zur Verfigung. Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian-HA-100-Spektrometer
aufgenommen.
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