
19 B (L ) ) I .  a n it und S e t h a 
Archiv der 
Pharmazle 

schert werden sollen, urn weiche Produkte LU erha,lten. Durch eine anschliefiende 
intensive Scherung der erstarrten Schmclze werden weiterhin weiche und nicht 
oder nur wenig nachhartende Produkte gewonnen. A d  die oben angegebenen 
Viskositiitekurven angewandt, SOU dies besagen, da13 diese nur als relative Kurven 
unter den angegebenen Bedingungen angesehen werden konnen. Vor allem bei gro- 
Beren Mengen Salbengrundlage mit langeren Erstarrungszeiten aus der Schmelze 
konnen sich erhebliche Differenzen im rheologischen Verhalten ergeben. Die Ver- 
suche verrnogen aber eine Richtung anzuzeigen, in der weiche und nicht nach- 
hiirtende Triglyzeridgemische als Salbengrundlagen gewonnen werden konnen. 

Anschrllt: Prof. Dr. V. Osllrner. 53 llonii. Kreuzbergweg 26. IPh 466) 

E. B a m a n n  und V. S. S e t h i  
unter Mitarbeit von a. L a s k a v y  

Uber das Keto-Enol- Gleichgewicht und die Decarboxylierung 
der Oxalessigsaure (OES) 

Aus den1 Institut fur Pharmazie und Lebensmittelohemic 3er Universitat Miinchen 

(Eingegangen am 7. Juli  1907) 

Daa Keto-Enol-Gleichgewicht der OES 
erfiihrt bei pH-Anderungen zwei Verschie- 
bungen: cmtens bei pH 3 und zweitens bei 
pH = 11-14, Dcr ersten Verschiebung 
lie@ cine Keto-Enol-Umhgerung von OES 
zugrunde, wiihrend die zweite in dcr D i w -  
ziation dea Enol-OH ihren Ursprung hat. 

Die Kctorhierung ist such von der Pola- 
ritiit des Liisungamittels abhangig; mit stei- 
gender Polaritiit nimmt sie zu. 

Es wird der Reaktionsmechanismus der 
Decarboxylierung der OES gekliirt: OES 
und OEP- (Enolat) sind stabil. OES- (Ke- 
ton) zersctat sich etma 4mal schncller als 
OESe- (Kcton). 

The equilibrium of the keto-enol forms of 
OAA changes with pH, first at  pH 3 and 
then at  pH 11-14. The first change is due 
to a keto-enol rearrangement of OAA, and 
the second is caused by the dissociation of 
the hydroxyl group of the enol form. 

The ketonisation is also dependent on the 
polarity of the solvent, increasing with po- 
larity. 

The mechanism of decarboxylation of 
OAA is elucidated. OAA and OAAS- (eno- 
late) are stable. OAA- (ketone) decomposes 
4times more rapidly than OAA2- (kctone). 

I. D a s  Ke to -Eno l -Gle i chgewich t  d e r  Oxa le s s igsau re  
I n  kristallinem Zustande liegt die Oxalessigsaure ausschliefllich in der Enolform 

vor, die enolische OH-Gruppe ist in starkem MaBe an der Bildung intramolekularer 
H-Briicken beteiligt'). In Losung besteht dagegen ein Keto-Enol-Gleichgewicht, 

l )  B. E .  C. Bank4 J. chem. SOC. (London) 1961, 5043; 1962, 63. 
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das vom Lijsungsmittel, vom pH und der Ionenkonzentration der Losung abhiingig 
ist. Im  sauren bis schwach alkalischen Milieu lie@ jedoch sein Schwergewicht weit 
auf der Seite der Ketoforml) 2).  Weitere Aussagen sind durch W-Absorptions- 
messungen der OES im ganzen pH-Bereich und in verschiedenen Losungsmittelii 
moglich geworden. Die Wiedergabe der Werte dieser Messungen findet sich in den 
Abb. 1 und 2. 

Wenn wir die molaren Extinktionen von OES-Losungen im ganzen pH-Bereich graphisoh 
damtellen, erhalten wir eine Kurve, die der Form nach einer Neutralisationskurve iihnelt 
(Abb. 1 a und b). Auf einen Bereich konstanter Extinktion im stark sauren Milieu unter- 
halb pH = 2 folgt zwischen pH = 2-6 eine betriichtliche Zunahme der Absorptionswerte 
von 400 auf 1100. Zwischen pH == 5-11 bleiben sie nochmals konstant und nehmen dann 
oberhalb pH = 11 mit fortschreitender Dissoziation des Enol-OH (3. Dissoziationastufe) 
wieder stark zu. Im Bereich pH - 6-9, wo ausschlieBlich OES*- vorliegt, gibt es kein 
ausgepragtes Absorptionsmarimum. Der erste Anstieq der Absorption (zwischen pH = 2-4) 
ist am steilsten, wonn der uberwiegende Teil der OES (70-780/,) als OES- vorliegt. Offen- 
bar muJ3 also dio Vcrschiebung des Keto-Enol-Crleichgeivichtes in diesem Bereich aus- 
schlieDlich auf eine Umlagerung von OES- (Keton) in OES (Enol) zuraokgefiihrt werdcn. 
wahmnd bei OESZ kcine weiteren Umlagerungsvorginge mehr vonstattcn gehm. 

0 2 4 6  8 1 0 1 2 1 4  
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Abb. l a  und b. Molare Absorption (a) und Dissoziation (b) vou OES 
in Abhiingigkeit voin pH 

Die pH-Werte der MeDliieungen wurden durch Zugabe von HCI bzw. NaOH erreicht; 
Masung der Absorption: 16 Min. nach A u f l O s ~ ~ g  bci 22'. 8iiureexponenteng) '): 

pK, = 2,22; pK, = 3,89; pK, == 13,03. 

2) K.  H .  Meyer, Ber. dtnch. chem. Gee. 45, 2860 (1012). 
8 ,  8.8. Tale, A .  K .  Chzybmeki und 19. Datta, J. chem. Hoe. (London) 1964, 1372. 
4, K.  J .  Pedereen, Acta chem. scand. 6, 285 (1952). 
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-0-0-0- o a  
Abb. 2 
EinfluB der IAsungsmittel auf die 
OES-Ketanisierungsgechwindigkeit. 
Die Absorption in den OES-Losungen 
wurde gegen das zugehorige Liisungs- 
mittel bei 20" gemessen. 

Absorptionsmaxima:Wasser 

Methanol 258-259 nm (2) 
Athano1 268-259 nm (3) 
1-Propanol258--269 nm (4) 
Dioxan 260 nm (5) 
1-Butanol 259-260 nm (6) 
ihhylacetat 260 nm (7) 
Ather 260 nm (8) 

255 nm (1) 

10 20 30 LO 

Aus den Ergebnissen der Abb. 2 gcht hervor, dal3 die Ketonisierung mit zu- 
nehmender Polaritat der Liisungsmittel beschleunigt wird. Das beweist im Prinzip, 
dafl die Ketoform starker polar ist als die Enolform. 

11. Die Zersetzung der  OES 
Die Zenetzung der OES in wal3dger Losung zu Brenztraubensaure (BTS) und Kohlen- 

dioxid ist wit langem bekannt. Krebs6) beobachtete - ohne eino Erklarung dafiir zu 
geben -, daB in stark saurem (pH % 1) und in stark alkalischem (pH * 13) Medium keine 
Decarboxylierung stattfindet. Die Messungen der Decarboxylierung von OES durch 
PerEeraen 4) ergaben, daD sich monodissoziierte OES ungefahr 44-1 schneller zersetzt als 
nicht-dissoziierte Siiure. 

In unserer Arbeit wird die Zersetzung von OES iiber den gesamten pH-Bereich 
untersucht. Dsbei ist das Ziel dieser Messungen, den Reaktionsmechsnismus der 
Decarboxylierung zu klaren. Da die C0,-Messung im alkalischen Medium auf 
Schwierigkeiten stoDt, bestimmen wir die BTS uber die enzymatische Reduktion 
zu Milcheiiure in Gegenwart von reduziertem Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid 
(NADH) und Lactat-Dehydrogenase. Die Geschwindigkeitakonstante k der OES- 
Zersetmg wurde im Bereich der Halbwertszeit berechnet und ist in Abb. 3 gegen 
den pH-Wert aufgetragen. 

Wir kommen zu folgenden Sohluflfolgerungen: Im stark sawen Medium (pH * 1) 
liegt die OES undissoziiert und hauptsiichlich in Ketoform vor. Die Geechwindig- 
keit der Zersetzung von OES nimmt mit der Dissozistion der a-Carboxylgruppe 

b ,  I . .  A .  Krehs, Riorhrm. J .  36, 303 (1942). 
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Zersetzungsgeachwindigkeit der OES in 
Abhangigkeit vom pH 

(Das Reaktionsgemisch von 4,0 ml enth. 
0,lOml 0,l M / l  OES, 1,Oml Puffer 
[Aretat, Phosphat] oder HCl bzw. KaOH, 

t = 30") 
I I 

2 4 6 8 1 0 1 2  
P" - -- 

m67 3 ,  

(pK, = 232) rasch zu und erreicht einen maximalen Wert bei pH = 3 (k = 0,0072 
Min.-l) (Abb. 3), wo der groLite Anteil von OES (77%) als OES- vorhanden ist 
(Abb. 1 b). Mit zunehmender Dissoziation der P-Carboxylgruppe (pK, = 3,89) fallt 
die Zersetzungsgeschwindigkeit allmahlich ab und bleibt zwischen pH = 6 und 
= 10 (k = 0,0018 Min.-l) konstant. In diescm Bereich sind beide Carboxylgruppen 
vollkommen dissoziiert. Bei hoherem pH nimmt die Zersetzungsgeschwindiigkeit 
parallel der Enolatbildung (pK3 = 13,03) weiter ab. Am Abb. 3 ist zu entnehmen, 
daLi OES und OES3- (Enolat) recht stabil sind. 

Die verschiedenen Dissoziationsformen von OES mit den Tautomeren konnen 
wie folgt geschrieben werden : 

- H+ 2- - H+ 3- 
OES(Eno1) &Z OES(Eno1) G== OES(Eno1) -- OES(Eno1at) 

a- 11 
OES(Keton) & 

ETS + C02 

Der Zerfall der Ketonform der OES- laat sich uber ein intramolekulares Ggliedriges 
Ringsystem (111) folgendermallen darstcllen : 

Bei OES2- (Keton) gibt es keine Moglichkeit der Chelatbildung; dies konnte der 
Grund fiir die langsamere Zersetzung sein. Die Ketonisiemg von BTS verlauft 
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sehr schnell, dcshalb ist der geschwiiidiffkeits1)estirnmeiide Schritt die ZerRetzunp 
VOII OES-. 

Hier ist zu brmerken, daB bei dcr Decarboxylierung von Acctessigsi lure  und Di- 
m e t h y l  ace  t a t c ss  igsau re") ') die Zcrsetzungsgeschwindigkeitcn der nicht dissoziierten 
SLuren weaentlich grBl3er sind als die der Anionen. Es wird deshalb angenommen'), daJ3 
die Reaktion iiber ein intramolekular gehildrtes Bgliedriges Ringsystem verliuft, wie wir 
es auch unserer Reaktion zugrunde lcgcn. 

Die Formulierung dea Reaktionsmechanismus iiber ein 5gliedriges Chclatringsystem, 
wohei die 8-Carboxylgruppe (IV) dissoziiert vorliegt, wie sie Kosicky und Lipovaca) vor- 
nehmen, scheint uns nicht richtig zu sein, d s  der pK-Wert der I3TS (2,25)9) sehr nahe beim 
pK,-Wert der OES liegt. Das bcdeutet, daB in der OES- die o-Carboxyl- und nicht die 
~-Carboxylgruppc diasoziiert varlicgt. 

FurdieZersetzungvonDimethylosalrssigsnure (DhlUES) (pK1 - 1,2P;  pK2 ==4,1ti. 
habrn Steinberger und Westheimerlo) einen Mechanismus vorgeaohlagen, bei dem dic 
fi-Carboxylyruppe dissoziiert vorliegt. Der pK-Wert von u-Ketoisovalerianshre sollte dcm 
pl< ,-Wert der DMOES annahernd gleichen. Dcshalh ddrfte die Decarboxylieriing nicht 
nach dieBern Schcnia. sondern mie hei der OES iiber ein Bgliedriges Chelatringsystem vcr- 
laufen. 

Beschreibung der Verrruche 

1. Cheinikal ien u n d  MeBgerLte 
Oxalessigsiiure, C,H,O, (1324,  zweimal umkristallisiert &us einern Gemisch von heiBem 

Acetan und Benzol (gef. C 36,8, H 3,62; ber. C 36,4, H 3,8); Natr ium-Ppvat ,  NaC,H,O, 
(1 10,O) ; reduziertea Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid (NADH) ; Lactat-Dehydrogenase aim 
Kaninchenmuskel (C. P .  Roehrinqer u. 8ohne ambtl ,  Mannheim). Zeias Spektrelphotometer 
PMQ 11; pH-Meter der Pa. Pud, Miinchen; Beckman IR-7. 

2. E n z y m a t i s c h e  B e s t i m m u n g  d e r  H T S  i m  Roakt ionsgemisch  
Dm lteaktionsgemisch (RG) von 4,O ml enth. 0,lO ml 0,l m OES, 2,90 ml Wasser und 

1,0 ml Acetat- bzn-. Phosphatpuffer. Die Decarboxylierungsreaktion ist bei 30' durch- 
g e f m .  0,lO ml des RG wurden nach je 30 Min. herausgenomlsen und der BTS-Gehalt 
enzymatisch hestimrntll): Die Quarzkiivette (d = 1 cm) enth. 1,O ml 0.4 m Triiithanol- 

&) K .  J. I'ederAeia, J. Amer. rhcni. SOC. 51, 3098 (1929); 58, 240 (19%). 
') E .  S. obuld, MechaniwnuR iind Struktur in der organisrhen Chcmie, Verlag Cheniie, I\ clnheim; 

8,  a. H'. KO&+ und 8. h'. Lipovac, Canad. J. Chrm. 42, 403 (1964). 
Bergstr. 1964. S. 410. 

H. M .  Rnuen, Biochemischee Tawhenbuch, Springer-Yerlag, Ilcrlin-GBttitigcn-Heidcl~)rr~ 
19M, s. 234. 

l o )  R .  S'teinberger und F.  H .  lfeatheimer, J. h e r .  chem. Soc. 73, 429 (1951). 
11) H .  P. Bergmeyer, Methoden der enzymatischcn Analyae, Verlag Chemie &nbH, \Vc.inhcini ! 

Brrguttr. lM2, S. 263. 



Synthese u. Struktur awn 1 H-Benzo[d]pyridol2,1-b]thiazol-Derivaten 17 301. Bd. 
196811 

amin-Puffer (pH == 7,6), 0,913 ml Wasser, 0,lO ml ItG und 0,04 ml etwa m ~9-NADH- 
Lcisung. 

Nach gutam Durchmischen und nach Hcstimmung dcr Extinktion bei 340 nm wird die 
Reaktion durch Zugabe von 0,005 ml LDH-Suspension gestartet und die Abnahmen der 
Extinktion in Abstiinden von 5 Nin. gemessen. Mit Hilfe der Stanhrdkurve fiir die BTS, 
aufgeatellt unter den oben genannten Bedingungen, kijnnen der BTS-Gehalt im Reaktions- 
gemisch berechnct und die k-Werta nach der Gleichung erster Ordnung ermittelt werden. 

Herrn Professor Dr. H .  Thies danken wir herzlich fiir kollegiale Beratungen. 

Dem Verband der Chemischen Indmtrie sprechen wir fur die uns gewiihrten Forschungs- 
beihilfen unseren aufrichtigen Dank am. 

_ _  
Anachrift: Prof. Dr. E.  Bamann, 8 Jliknchen 2, Soyhicnstr 10. [Ph 467 

N. H a w l i t z k y ,  R. H a l l e r  und K. W. Merz t 
Synthese und Struktur von 1 H-Benzo[d]pyrido[2,l-b] 

thiazol-Derivaten 
Aus den1 Pharmazeutiachon Institut der Universit&t Freiburg im Rreiagau 

(Eingegangen am 7. Juli  1967) 

DieUmsetzung von Acetondicarbonsiiurc- The reaction of dialkyl acetonedicarboxy- 
dialkylestern mit o-Aminothiophenol in sie- lates and o-aminothiophenol in boiling xy- 
dendem Xylol fuhrt zur Bildung von 3-Hy- lene yields 3-hydroxy-1-0x0-1 Li-benzo- 
droxy- 1 -oxo-1 H-benzo[d]pyrido[P, 1 -b]thia- [d]pyrido[2,1 -b]thiazole (I). The structure 
zol (I). Die Struktur von I sowie demen of I and its methyl and acetyl derivatives 
Methyl- und Acetylderivaten wird IR- und are deduced from their IR-and NMR-spec- 
NMR-spektroskopisch untersucht. tra. 

Die Kondensation von Acetondicarbonsaureestern mit o-Phenylendiamin in 
siedendem Xylol fiihrt zur Bildung von 2-Alkoxycarbonylmethylen-2,3,4,5-tetra- 
hydro-1 H-1,5-benzodiazepinonen-(4)1). Demgegenuber entsteht bei Umsetzung von 
Acetondicarbonsauredathyl- bzw. -dimethylester*) mit o-Aminothiophenol unter 
denselben Reaktionsbedingungen das 3-Hydroxy-1-0x0-1 li-benzo[d]pyrido[2,l-b]- 
thiazol(1). Dies ist ein Derivat eines bisher noch wenig bekannten Ringsystems 

*) Die entsprechende Umsotzung mit Acetondicarbonsiiureanhydrid fuhrt nach Babi~~chew2) zu 

I) 1. dliiller, R. Huller und K .  W .  M e n ,  Liebigs Ann. Chem. 697, 193 (1966). 
2)E'. 88. Babitechew, L. N .  Mokrma und L. W.  Ryehewa, 2. obBE. Chirn. 32 (M), 506 (1962); 

y-[ Benzothiazolyl-( 2)] -scctessigshure, - 

c'. 1964, 1-0883. 
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