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304. Bruno Glorlich: Zur Kenntnis der Acyloinkondensationen, 
I. Mitteil.: Bildung ekes  neuen Reduktons aus Methylglyoxal 

[Aus der Forschungs-Abteilung der Knoll A.-G., Ludwigshafcn a. Rh.] 

(Eingegangcn am 26. April 1956) 

Der Meyerhofschen Roaktion dcs Xethylglyoxals mit BlausiLure 
(Cyanid) liegt eine spontan ablaufende Acyloinkondensation zu- 
grunde, bei welcher ein stark reaktionsfahiges, N-haltiges Dienol 
C,H,O,N gebildet wird, daa sich mit Redoxindikatoren maBanalytisch 
bestimmen &Bt und als Bleimlz aus dem System Methylglyoxal 
+ KCN abgefangen werden kann. Das hydrierte Endiol wird durch ein 
kristallines Semicarbazon bzw. Thiosemicarbaxon charakterisiert. Aus 
dem System Methylglyoxal + KCN sowio beim oxydativen Abbau 
des aus dem Bleisalz freigelegten Dienols kann Brenztraubensiiure 
als Chinoxdinderivat isoliert werden. Ails Phenylglyoxal wird in 
gleicher Weise ein stark reduzierendes, N-haltiges Bleisalz erhalten. 
Die katalytieche Wirkung des Cyanids wird durch ein Reaktiom- 
schema veranschaulicht. 

1925 entdeckte 0. Meyerhofl), daB Methylglyoxal in Gegenwart von 
Spuren BlauslCure aus einer neutralen wiisrigen Losung verschwindet, und eine 
Saure, vermutlich Milchsiiure, entsteht. N. Ariyama2) zeigte sodam, daB 
die gebildete Silure nicht Milchsiiure ist und daB Methylenblau durch das 
System Methylglyoxal-Cyanid reduziert wird. Analog wie Methylglyoxal ver- 
hielt sich auch Glyoxal. Beide Aldehyde lieBen sich auch kolorimetrisch mit 
dem Harnsaurereagens von S. R. Benedicts) (Arsenphosphorwolframsaure) 
bestimmen, wenn dem Reaktionsgemisch Cyanid zugesetzt wurde. 

C. V. Smythe  *), der den Chemismus dieser Methylglyoxal-Umwandlung aufzukliiren 
vcrsuchte, stellte fest, deB SauerstoE verbraucht wird, wenn die Einwirkung des Cyanids 
unter Sauerstnff-Zutritt erfolgt. Unter anacroben Bedingungen wird nachtrfiglich kein 
Srtuerstoff aufgenommen, und es bildet sich neben einem Kondensationsprodukt mit 
6 C-Atomen Mol. Brenztraubensiiure. Eine Identifiziening der C,-Verbindung gelang 
nicht. 

Spiiter beschirftigten sich C. Enders  und S. Sigurdsson5) mit dieser Reaktion. 
Sie nahmen an, daB das Xethylglyoxal unter dem katalytischon EinfluB des Cyanids 
eine Aldol- oder Acyloinkondensation erleidet. Das hierbei entstehende Kondensations- 
produkt C,H,O, aollte dann bei AusschluB von Sauerstoff in der Weise mit sich selbst 
reagicren, daB ein Molekul reduziert, das andere unter Bildung von 2 Moll. Brenztrauben- 
eiiure aufgesprengt wird: 

2 C,H,04 + 2 H,O -+ C,H,04 + 2 CH,-CO*CO,H 
Ein Beweis fiir dieeen Reaktionsverlauf wurde nicht erbracht. 

Im  folgenden wird nun gezeigt, daB es sich bei der Einwirkung von Cyanid 
auf Methylglyoxal um eine Acyloinkondensation handelt, die so raach ver- 
liiuft, daB man dieselbe zur quantitativen Bestimmung des Ketoaldehyds 
auswerten kann. 
- 

1) Biochem. Z. 169,432 [1925]. 
8 )  J. biol. Chemistry 61, 189 [1922]. 
4) Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 819, 1268 [1932]; Naturwissenschaften e0, 470 [1932]; 

4) J. biol. Chemistry 77, 359 [1928]. 

Biochem. Z. 267, 371 [1933]. s, Biochem. Z. 817, 26 “441. 



LiiBt man zu einer wiihigen, cyanidhaltigen Methylglyoxall6emg mtm 
Sauerstoff-AusschluO die Losung eines geeigneten Redoxindikators, Meihflen- 
blau (MB) oder 2.6-Dichlorphenol-indophenol= Tillmans Reagens (TR), fliel3eu, 
so erfolgt augenblicklich Entfbbung des Indikators bis zum restloem Ver- 
brauch des Ketoaldehyds. Die Reaktionslosung f&bt sich intensiv gdb, und 
der Endpunkt der Titration ist an dem eintretenden Umschlag nach Blau 
scharf erkennbar. Der iiquimolekulare Verbrauch an Redoxindikrttor apricht 
fiir das Vorhandensein eines reaktionsfihigen Dienols, dessen Bildung, wie 
spater gezeigt wird, iiber das Methylglyoxal-Acyloin erfolgt und welches 
in Gegenwart eines geeigneten Wasserstoff-Acceptors unter Abgabe der bei- 
den Enol-Waaserstoffe spontan oxydiert wird : 

2 CH,*CO -CHO -K% CH,.CO* CHOH-CO *CO *C€& 
Acyloin 

OH ’ - 2 H (YB) 
CH,*CO COH=COHCOCH, -- -- -+ CH,CO-CO*CO-CO-CH, 

Dienol Dimethyltetraketon 

Die Wirkung des Cyanids ist eine katalytische, denn es genugt noch ca. 
der molaren Cyanidmenge, um das Methylglyoxal quantitativ zu kondensieren. 

In gleicher Weise lassen sich auch andere Ketoaldehyde (Hydroxymethyl- 
glyoxal, Phenylglyoxal) in Gegenwart von Cyanid rnit diesen Redoxindigatoren 
titrieren, und die exakten Titrationswerte weisen darauf hin, daB auch diesen 
Reaktionen eine Acyloinkondensation zugrundeliegt. Wiirde die Bildung des 
Methylglyoxal-Dienols iiber daa entsprechende Aldol erfolgen, so wiirde die 
Titration zufolge der vermutlich eintretenden Kettenreaktion ziehen und unge- 
naue Titrationswerte liefern, wie dies z. B. beim Glyoxal und heim Mesox- 
aldchyd der Fall ist . 

In starker alkalischer Losung tritt auch in Gegenwart von Cyanid als 
Konkurrenz-Fteaktion die Diamutation der Ketoaldehyde zu den entspr. Hydr- 
oxysiiuren (Milchsiiure, Mandelsiiure) ein. 

Die Armahme einer Acyloinkondensation des Methylglyoxals konnte noch 
durch folgende Versuche erhartet werden. LiiBt man auf eine wiiBrige Me- 
thylglyoxallosung unter Stickstoff Lquimolekulare Mengen KCN einige 
Minuten einwirken und setzt dem intensiv gelb gefarbten Reaktionsgemisch 
eine waBrig-alkoholische Bleiacetatlosung zu, so scheidet sich ein stark re- 
duzierendes N-haltiges Bleisalz, PbC,H,O,N, ab. Es liefert positive Dienol- 
Reaktionen und liiBt sich mit TR-Losung in saurer und alkalischer, mit 
Methylenblau in alkaJischer und mit Jod in Rawer Losung titrieren. Bei der 
Hydrierung des Bleisalzes in alkoholisch-essigsaurer Losung mit H8 + Pd- 
Kohle erhiilt man eine gesiittigte Verbindung, welche ein gut kristallisierbares 
Semicarbazon, C,H,,04N4, und Thiosemicarbazon, CsH,,0,N,S, liefert. 

Die Bildung des Semicarbazons aus dem Bleisalz des Methylglyoxal- 
Dienols steht mit folgenden Reaktionsgleichungen *) im Einklang : 

*) Auf Grund einer Auesprache mit Herrn Dr. V. l!’ranzen (vergl. V. Frsnzen, 
Chem. Ber. 89, 2154 [I956], nachstehend) wunle nachtdglich die Formulierungsmoglich- 
keit b) in das Manuskript eingefiigt. Es bleibt noch offen, welcher \-on beiden Re- 
aktionswegen der richtige ist. 

- 
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Pb 
CN OH OHN*NH.CO.NH, CN (‘0 3 

a) CH,.&OH~C===& .CO.CH, CH, .&OH) . A H ~ H . ~ !  .cH, 

Pb 

Fg. b) CN (‘0 + &N.CO*NH* 
CH, - CO.C(OH) .C===&-CEI ,  C&. *C(OH)-CH* H*CH3 

Vergleichstitrationen des Bleisalzes dea Methylglyoxal-Dienols mit Triose- 
Redukton und L-Ascorbinsaure zeigen, daB das erstere die beiden Vergleichs- 
dienole a i  Reduktionskraft, insbesondere gegeniiber Methylenblau in alkali- 
scher Lasung iibertrifft. Diea ist wohl auf die aktivierende Wirkung der be- 
nachbarten Carbonylgruppen zuriickzufuhren, welche nicht nur die Aciditat 
der Endiolgruppe, sondern auch deren Oxydierbarkeit zur a-Dicarbonyl- 
gruppe sowie die Lichtabsorption des Dienols verstarkt. 

Die Isolierung des Bleisalzes dea Methylglyoxal-Dienols, welches nach H. v. 
Euler ‘3) als ein Redukton aufzufassen ist, brachte gleichzeitig auch einen Bei- 
trag zum Chemismus dieser Acyloinkondensation. Es kann angenommen wer- 
den, daB zuniichst Anlagerung des Cyanids an die Aldehyd- oder an die Keto- 
gruppe des Methylglyoxals erfolgt. Die so entstehenden Cyanhydrine Ia bzw. 
I b treten mit einem zweiten Molekul Ketoaldehyd unter Bildung des Acyloins 
in Reaktion. In der alkalischen Losung wird das Acyloin zum Dienol umge- 
lagert und dieses bei Anwesenheit geeigneter Wasserstoff- Acceptoren (O,, 
Redoxindikatoren) spontan zum Polyketon oxydiert . Letzteres ist vermut- 
lich sehr unbestandig und zerfallt (insbes. in wiiBriger Losung und bei Luft- 
einwirkung) in kleinere Molekule (KCN, Brenztraubendure, Methylglyoxal 
bzw. Methylglyoxal-cyanhydrin, Essigsliure u. a.). 

Das hierbei freiwerdende Cyanhydrin kann nun erneut mit Methylglyoxal 
in Reaktion treten, wodurch die katalyt ische Wirkung des Cyanids bei der 
Titration verstiindlich wird. 

FN CN YH Ia CH,.CO.CH. OK 0 : CH. co. CH, - R‘. &OK, .CH.CO.R” 
FN Acyloin Ib CH,*C(OK)*CHO 

Pb 

----+ FN yJ . R“ 
OHe YN C/H OH 

R’ ~ O K )  .c=& R” --+ R’ .c(oH). 
Dienol Dienol-Bleisalz 

J - 2  H W) 
FN Zerfall 

R‘.C(OK).CO.CO.R” la bzw* Ib -k mS*co’co& 

Polyketon 
In allen Formeln (a) R = COCH,, R ’  = CH, oder (b) R’ = C&, R” - COCK 

6) H. v. Euler u. H. Hasselquist, Reduktone, Verlag F. Enke, Stuttgart, 1960; 
Chem. Ber. 88, 991 [1955]. 
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Bei Anwesenheit aquimolekularcr Mengen Cyanid 1LBt sich das Dienol 
ah Bleisalz abfangen. In essigsaurer I;ijsung ist dw aus dem Bleisalz freigc- 
machte Dienol sowie das hydrierte Dienol bei LuftabschluB einige Zeit haltbar. 
Bei Lufteinwirkung erfolgt nach wenigen Stunden Oxydation und ZerfaU clcs 
Dienols. Noch rascher wird das Dienol in akalischer Liisung abgebaut. 

Versuche, das Methylglyoxal-Acyloin bzw. dessen Enolform, sowie das 
bei der Oxydation entstehende Polyketon in Substanz oder in Form von Deri- 
vaten (Oxim, Osazon, Semicarbazon, Thiosemicarbazon, Chinoxalinderivat) zu 
fwsen, fiihrten bisher nicht zum Erfolg. Auch das hydrierte Dienol konnte 
noch nicht isoliert werden. Bei der Einwirkung von Acetylchlorid, Acetanhydrid, 
Benzoylchlorid und Diazomethan auf das aus dem Bleisalz freigelegte Dienol 
sowie auf dessen Hydrierungsprodukt wurden nur olige Produkte erhalten. 

Hingegen gelang die Isolierung der Brenztraubensaure als Chinoxah- 
derivat aus dem System Methylglyoxal + KCN sowie beim oxydativen Abbau 
des aus dem Bleisalz freigemachten Methylglyoxal-Dienols, wobei pro Mol. 
Methylglyoxal Mol. Brenztraubonsiiure gebildet wird. 

uber die Einwirkung von Diazoniumsalzen ') sowie von Peressigsiiure u), 
mit deren Hilfe sich Endiole bzw:a-Ketole aufspalten lassen, auf das Methyl- 
glyoxal-Dienol wird an anderer Sklle berichtet. 

Die spontane Bildung der Acyloine bzw. deren Dienole aus Methylglyoxal 
und Hydrovymethylglyoxal zeigt, daB es auch in der aliphatischen Reihe moglich 
ist, mittels der katalytischen Wirkung von Cyaniden Acyloinkondensationen 
herbeizufiihren, wobei jedoch Voraussetzung ist, daB die Aldehydgruppe durch 
eine benachbarte Carbonylgruppe aktiviert ist und daB die Kondensation 80 

rasch verliiuft, daB die sonst eintretenden Aldolkondensationen bzw. Dis- 
mutationen praktisch unterdriickt werden. 

Versuche, die Titration mit Redoxindikatoren in Gegenwart von Cyanid auch aiif 
die aromattischen oder heterocyclischen Aldchyde8) zu iibertragen, ergaben, daB brauch- 
bare Reaktionszeiten bzw. Titrationewertc nur dann erhalten werden, wenn die Aldehyd- 
gruppe durch geeignete Kernsubstituenten entsprechend aktiviert ist. So verbrauchen 
z. B. 2 mg p-Nitrobemaldehyd in waBrip-alkoholischer Lijsung bei p, 8.5 in 20 Min. in 
Gegenwart von KCN 13.0 ccm n/,ooo MB-Liisung (ber. 13.3 ccm), wiLhrend beim Benzal- 
dehpd, Pyridin-aldehyd- (2) und Pyridin-nldehyd-(4) die Titrationen mit MB stark ziehrii 
und sich daher fiir die quantitative Bestimmung d i e m  Aldehyde nicht eignenlo). 

In gleicher Weise wie beim Meth ylglyoxal konnte auch aus Phenylglyoxal 
nach kurzer Einwirkung von . Cyanid mittels Bleiacetats ein orangegelbes, 
stickstofFhaltiges Bleisalz der Zusammensetzung PbC,H,,O,N isoliert werden, 
welches positive Dienol-Reaktionen liefert und ~ c h  mit Jod, TR und MB titrie- 
ren liiBt. Beim oxydativen Abbau des Dienols wurde Phenylplyoxylsaure als 
3-Hydroxy-2-phenyl-chinoxalin isoliert. 

Diem Versuche wurden im ehemaligen Inetitut fiir Biochemie und Nahrungsmittel- 
chemie der Deutmhen Techniechen Hochechule in Bag (Vorstand: Prof. Dr. K. B e r n -  

7 )  R. Weidenhagen  u. H. Wegner ,  Rer. dtsch. chem. Ges. 72, 2010 [1939]. 
8 )  V. F r a n z e n ,  Chem. Ber. 88,717 [1956]. 
9)  B. E i s t e r t ,  F. A r n e m a n n  u. F. H e u p t e r ,  Chem. Ber. 88, 939 [1956], sowie ver- 

schiedene Arbeiten der v. Eulerechen Schule. 
1 0 )  B. E i s t e r t  u. H. Munder ,  Chem. h r .  88, 216 [1956]. 
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hauer) 1945 begonnen und konnten aus iiukren Griinden erst kiirzlich wieder aufge- 
nommen werden. 

Herrn Prof. Dr. K. Bernhauer und Herrn Prof. Dr. K. Kra f t  danke ich henlich fur 
die Forderung dieser Arbeiten. 

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Labor der Firma Knoll A.-G., Ludwigs- 
hafen a. Rh., ausgefiihrt (Leiter: Dr. F. Fischer). 

Beschreibung der Versuche 
(unter Mitarbeit von Manfred Mergel) 

D i h y d r o x y a c e t o nn) : 500 ccm sterile Nahrlosung rnit 6% Glycerin, 0.1 % Glucose 
und Hefeautolysat (entspr. 1 yoPreOhefe) werden in einem 10-Z-Rundkolben mittels einer 
Berkefeld-Kene (12 x 24 cm Porenweite, entspr. Gs) feinst beluftet und mit einer Ac. 
eubozydans-Kultur (6Occm rnit 10% Sorbit, Hefmutolysat, 2 Tage alt) beimpft. Nach 
2 Tagen werden 5 2 Nahrlosung mit 7% Glycerin, 0.1% Glucose und Hefeantolysat 
(1% Frischhefe) steril eingotragen. 

Giirumsatz nach ca. 4 Tagen: ca. 92% d. Th., entspr. 340g Dihydroxyaceton. Die Gar- 
loeung wird nach Zusatz von Kohle, CaCO, und Brillanttheorit abgeSaugt, die farblose 
Liisung im Umlaufverdampfer bei 25" zum Sirup cingeengt und im Eieschrank durch 
Behandeln mit Aceton-Alkohol zur Kristallisation gebracht. Ausbeute an krist. Dihydr - 
oxyaceton (dimer): 280 g (73% d. Th.). 

Met hylg lyoxaP)  : Zur Gewinnung verdiinnter wiiBr. Methylglyoxallosungen wur- 
den 30g krist. Dihydroxyaceton mit 300ccm Schwefelsiiure (d 1.230) nachzusatz von 
18 g Aluminiumsulfat destilliert und jeweils 50 ccm Wasser zugesetzt, sobald diese Menge 
abdestilliert war. Gesamtdestillat : 600 ccm mit insges. 20.6 g Me t h y 1 g 1 yo  x a I (86.5 yo 
d.Th.). Das Methylglyoxal wurde in den Destillaten nach R. Kuhn und R. Heckscherls) 
bestimmt. 

Hy d r  oxyme t h ylglyoxal : Polymeres Hydroxymethylglyoxal (Hydroxybrenz- 
traubenaldehyd) wurde nach der Methode von Evans  und Mitarbb.14) hergestellt. Ausb. 
ca. 80% d. Th. schwach gelbes, amorphes Pulver, Schmp. 150-155' (158-160'). Es 
zeigt die gleiche Zusammensetzung wie das von Evans beschriebene A l k o h o l a t  
d e s  t r i m e r e  n H y d r o  x y b r e n z  t rau h e n a l d e  h y ds. 

5.5 (eingestellt rnit Essigsiturc), Temp. 28". 

(CSH,O,),.C,H,OH (310.2) Ber. C 42.58 H 5.85 Gef. C 42.30 H 6.61 
Bcim Emarmen in wiiI3r. Liisung auf 70' (a. 20 Min.) depolymerisiert es zu mono- 

Phenylglyoxal wurde nach H. A. Riley und A. It. GrayI5) durch Oxydation von 

Hydre t ,  C,H,,O, + H20, Schmp. 88-90'. (Lit.16) 91'). 

Bleisalz des Triose-Reduktons, : 0.5 g krist. Triose- 

Reduktonle), in 10 ccm Pyridin gelost, wurde mit ciner Lijsung von 2.2 g Bleiacetat-  
t r i hydra t  in 20 ccm Methanol versetzt, das ausgofallene Redukton-Bleisalz nach ca. 
30 Min. abgesaugt und mit Aceton und Methanol gewaschen. Ausb. 1.6 g = 96% d. Th. 
schwach gelbes amorphes Pulver. 

molekularem Hydroxymethylglyoxal. 

Acetophenon mit SeO, gewonnen. Ausb. a. 70% d. Th., Sdp.,, 95-98", 

Q-Pb-0 
H ~ . C H O  

11) K. Bernhauer, Ghngschemisches Praktikum, Sprirger-Verlag, Berlin 1939; 
K. Bernhauer,  Ergebn. Enzymforsch., Bd. VII, S. 252 [1938]; Bd.XI, S. 213 [1950]. 

") K. Bernhauer u. B. Gorlich, Biochem. Z. 212, 452 [1929]. 
18) Hoppe-Seyler's Z. phpiol. Chemie 160, 136 [1926]. 
14) W.E. Evans,  C. J. Carr u. J. C. Krantz  jr., J. Amer. chem. SOC. 60,1828 [1938]. 
'6) H. A. Riley u. A. R. Gray, Org. Sptheeee 2,609 [1943]. 
16) H. v. Euler u. C. Martius, Liebigs Ann. Chem. 606, 73 119333; H. v. Euler,  

H. Haeselquiet u. 0. Ceder, ebenda 681, 198 [1953]; B. Eis te r t ,  F. Arnemann u. 
F. Haupter,  Chem. Ber. 68,939 [1055].1 
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20 mg PbC,H20, (293.2), in 3 ccm Eisessig gelost, verbrauchen 13.3 ccm nllm Jod 
(ber. 13.7 ccm), entspr. 98% d. Theorie. 

T i t r a t i o n  d e s  Methylg lyoxals  m i t  R e d o x i n d i k a t o r e n  i n  Gegenwar t  
v o n  KCN ~ Losungen 

1. Wiillrige 0.1-proz. Methylglyoxallosung 
2. nllm KCN 
3. nllw0 TR (Tillmans-Reagense) = 2.6 Dichlorphenol-indophenol (Mo1.-Gew. 268.0), 

Fa. Mcr c k, Jlarmstadt) ; ca. 0.14 g/Z (= Aquiv.). Das Reagens wird vorteilhaft frisch 
bereitet und mit L-Ascorbinsiture oder mit h i s t .  Itedukton eingcstellt. 

4. nlIm MB (krist. Methylenblau, Cl,H,,N,ClS*3 H,O, Mo1.-Qew. 373.5, Fa. Merc k, 
Darmstadt) ; 0.186 g / I  (= 
a) T i t r a t i o n  m i t  nllm0 TR: 1 ccm neutrale Methylglyoxallosung (1.0 mg) wird in 

ein Titriergliischen (11 x4 cm) eingefiillt, welches mit einem Gummistopfen verschloasen 
ist, der einen Tropftrichtar, eine Mikroburette und cin Einleitungsrohr fur Stickatoff 
triigt. Man liillt unter gleichzeitigem Durchlciten i o n  Stickstoff 5 ccm nllm TR und nech 
dem Verdrhngen der Luft 1-2 ccm nllo0 KCN (= 0.65-1.3 mg, ber. 0.91 mg) zufliehn. 
Es erfolgt augenblicklich Entfiirbung des Redoxindikators und dic Liisung fiirbt sich 
gelb. Man titriert nun mit TR-Liisong bis zur bleibenden Blaufiirbung. 

Aquiv.). 

Verbrauch: 13.6-13.8 ccm nllooO TR (ber. 13.9 ccm). 
b)  T i t r a t i o n  m i t  n/looO XB: Bei der in der gleichen Weise durchgefuhrten Titration 

des Methylglyoxals mit Methylenblau werden fiir 1 mg Methylglyoxal nach Zusatz von 
1--2 ccm nlloO KCN 13.5-13.9 ccm nllm MB spontan verbraucht. Dabei scheidet sich 
Leukomethylenblau in farblosen Nadeln ab (Schmp. 185"). 

c) Einf lul l  d e r  KCIS-Menge a u f  d i e  R e a k t i o n s d a u e r  d e r  Methylg lyoxal -  
T i t r a t i o n  m i t  n/,ooo TR 

Ansatz: 1 ccm Methylglyoxallosung (1.0 mg), vorgelegt: 5 ccm nllm TR 
bcr. fiir 1 mg Methylglyoxal: 13.9 ccm nllw0 T R  
ber. KCN fur 1 mg Methylglyoxal: 0.91 mg = 1 hiquiv. = 100% 

5 ccm nllo0 3.25 358 14.0 100 5 Sek. 

1.4 ccm nlloO 0.91 100 13.9 100 10 Sek. 
1.0 ccm nllm 0.66 71.5 13.8 99.7 15 Sek. 
0.5 ccrnnl,, 0.32 35.8 13.7 99.0 20 Sek. 

2 ccm n/lom 0.13 14.2 13.6 98.0 40 Sek. 
1 ccmn/,, 0.005 7.1 13.4 96.5 ll/*Min. 

3 ccmn/,,, 1.95 213 13.9 100 7 Sek. 

_ _ _ _ _  

0.5 ccmn/looo 0.032 3.58 13.2 95.0 4 Min. 
7 -  

9 2 ccmn/,,, 0.013 1.42 12.8 92.0 8 Min. 

11 I 0.5 ccm n/,- 1 0.0032 1 ::;: I :::: 1 g:: 1 66 Min. 
10 1 ccmn/,,, 0.0065 20 Min. 

Aus der Tafel ist die katalytische Wirkung des Cyanide auf die Acyloinkondensetion 
des Methylglyoxals deutlich ersichtlich. 

T i t r a t i o n  v o n  H y d r o x y m e t h y l g l y o x a l  u n d  Phenylg lyoxal  m i t  nllm TR 
in G e g e n w a r t  v o n  KCN 

H y d r o x y m e t h y l g l y o x a l ,  CQOH.CO*C€IO (Mo1.-Gewicht 88.1): 50 mg trimeres 
Hydroxymethylglyoxal-alkoholat (Mo1.-Gew. 310.2), entspr. 42.5 mg Hydroxymethylgly 
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oxal (100-proz.), werden in 20 ccm Wasser 15-20 Min. bei 70" depolymerisiert und rnit 
n/looo TR nach Zusatz von KCN-Losung titriert (% 8.5). 

1 ccm %sung, entspr. 2.1 mg Hydroxymethylglyoxal, verbraucht nach Zusatz von 
3 ccm d,,, KCN ca. 20 ccm n./,,, TR (ber. 22.8 ccrn). 

Phenylglyoxal,  C,H,*CO*CHO (Mo1.-Gew. 134.0): 20 mg Phenylglyoxal-hydrat 
werden in 10 ccm Wasser gelost. 1 ccm (2 mg) verbraucht nach Zusatz von 0.5 ccm 
n/lo KCN spontan 12.8-13.0 ccm n/looo TR bzw. MB (ber. 13.2 ccm). Dabei bildet sich 
ein N-haltiges Dienol, welches vom Redoxindikator dehydriert wird',). 

Dienol-Bleisalz aus  Methylglyoxal 
Darstellung : Man leitet durch eine Losung von 0.9 g KCN in 25 ccm Wasser Stick- 

stoff, kuhlt auf 0" ab und setzt eine Losung von 1.0 g Methylglyoxal in 10 ccm Wasser 
zu. Es tritt spontan Acyloinkondensation des Methylglyoxals ein. Das Reaktionsgemisch 
farbt sich gelb (pH ca. 9.5) und liefert positive Reaktionen rnit Dienol-Reagenzien. Nach 
ca. 1 Min. fallt man das Acyloin-Dienol rnit einer Losung von 2.7 g Bleiacetat-trihydrat 
in 17 ccm Wasser + 3 ccm Alkohol in der Weise, da l  man zunachst 15 ccm der Losung in 
3 Min. und den Rest der Losung in weiteren 2 Min. unter gleichzeitigem Durchleiten 
von Stickstoff zuflielen lal3t. Das Bleisalz fallt als gelber, gallertiger Niederschlag aus 
und la l t  die Reaktionslosung breiig erstarren. pH ca. 6.5. 

Das Bleisalz wird unter Stickstoff abgesaugt, rasch mit Methanol gewaschen und i. Vak. 
unter Stickstoff getrocknet. Ausb. 1.8-2.Og hellgelbe, glasige Drusen (70-77 yo d. Th.). 

PbC,H,O,N (376.2) Ber. N 3.72 Gef. N 3.82 
Ti t ra t ion  : 5.0 mg gepulv. Bleisalz (1 mg, entspr. 5.3 ccm n/lo,, MB) werden unter 

Durchleiten von Stickstoff in 2-3 ccm Wasser suspendiert, 3 Tropfen 10-proz. Kalilauge 
zugesetzt und rasch mit MB titriert. 

F7erbrauch: 23-25 ccm n/looo MB (87-95Y0 d. Th.). 
Eigenschaften : Das Bleisalz des Methylglyoxal-Dienols ist in Wasser und in or- 

ganischen Losungsmitteln unloslich. Von Sauren und Laugen wird es unter Freilegung des 
Dienols zersetzt. Es reduziert Fehlingsche Losung und Silbernitratlosung in der Kiilte, 
ferner Jod in saurer, Methylenblau spontan in alkalischer Losung, ziigernd in saurer 
Losung und TR in saurer und alkalischer Losung. Mit Benedict-Reagens (Arsenphos- 
phorwolframsaure) liefert es einen blauen, bestandigen Farbkomplex und gibt auch mit 
sonstigen Dienol-Reagenzien in alkalischer Losung positive Reaktionen. (TiCl, + tief 
rotbraunls), o-DinitrobenzoP9) + violett, Na-Pikrat -+ blutrote Pikraminsaure.) 

Vergleichsti trationen 
Folgende Dienole wurden mit n/l,o Jod, n/,,, TR und n/looo MB unter Stickstoff 

( Z O O )  titriert und die erforderlichen Reaktionszeiten ermittelt : 
1. Bleisalz des Methylglyoxal-Dienols (Mol.-Cew. 376.2). 
2. Bleisalz des Triose-Reduktons (Mo1.-Gew. 293.2). 
3. Triose-Redukton (Mo1.-Gew. 88.1). 
4. L-Ascorbinsaure (Mo1.-Gew. 176.0). 

a )  Mit Methylenblau in  dka l i s che r  Losung (pH 9.5) 

Ansatze 
ccm I Reaktions- yo d. Th. 

~ n/,,,, MB I dauer ~ 

Bleisalz des Methylglyoxal-Dienols 20.0 30 Sek. 80 

~ (be:%.O) ~ 50 " I 5 mg (95-proz.), entspr. 25.0 ccm n/,,, 
MB, gelost in 4 ccm Wasser + 1 ccm 
5-proz. NaOH Fortsetsung dieser Tafel auf Seite 2152 

1 7 )  P. W. Abenius u. H. G. Siiderbaum, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 3033 [1891]; 

19) W. R. Fearon  u. E. Kawerau, Biochem. J. 37, 326 [1943]. 
25, 3468 [1892]. ls) F. Weygand u. E. Csendes, Chem. Ber. 85, 45 [1952]. 
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3.0 
7.7 

10.0 
13.0 
15.6 

Ans5 tze 

2 Min. 
6 99 

10 ,, 
15 ,, 
20 9 ,  

Triose-Redukton  
1 mg (100-proz.), entspr. 22.7 ccm nllooO 
MB, gelost in 4 ccm Wasser + 1 ccm 
5-proz. NaOH 

1.2 ' 2 Min. 
2.9 6 9 ,  

4.5 10 ,, 
6.5 15 ,, 
8.5 20 ,, 

(ber. 22.7) ! 

L- Ascorbinsiiure 
2 mg (100-proz.), entspr. 22.7 ccm n/looO 
MB, gelost in 4 ccrn Wasser + 1 ccm 
5-proz. NaOH 

5.3 
12.8 
19.8 
30.0 
37.5 

19.5 ccm (100%) 
40 Sek. 

18.0 ccm (93%) 
3 Min. 

2 ccm (10.30,6) 
20 Min. 

22.7 ccm (lOOyo) 
30 Sek. 

21.5 ccm (95%) 
2 Min. 10 Min. 

4 ccm (17.5%) 
20 Min. 20 Min. 

12.7 ccm (1OOyo) 
5-10 Sek. 

22.3 ccm (99%) 

3 ccm (13%) 

18.6 ccm (81%) 

5 ccm (22%) 

22.0 ccm (97%) 

3.0 ccm (13%) 
1 Min. 3 Min. 

20 Min. 20 Min. 

13 
34 
46 
57 
68 

12.0 ccm (62%) 
12 Min. 

5 ccm (25%) 
20 Min. 

__ 

16.2 ccm (72%) 
16 Min. 

7.0 ccm (31%) 
20 Min. 

22.0 ccm (97%) 
4 Min. 

4 ccm (17%) 
20 Min. 

I Titration zieht stark i 
b) Mit J o d - ,  T R -  und  MB-Losung 
Bei pH 3-4 wurden die Dienole in 5 ccm Wasser + 5 ccm Eisessig, bei PH 8.5 in 10 ccm 

Wwser + 0.6 ccm nllD KOH gelost. 

tions- 
losung Ansatze 

_. _. I - nLUm 

I TR 
I Jod 

Bleisalz des 
Methyl- 
glyoxal- 
Dienols 
6mg (95- ' MB 
proz.). entspr. 
25.0 ccm 
nl~ooo Jod 

Bleisalz des  
Triose-Re- 
duk tons  
3 mg (95- 

entspr. 19.6 
ccm n/lloao Jod 

P.OZ.), 

Triose-Reduk. 
t o n  1 mg 
(lW-proz.), 
entspr. 22.7 
ccm n/lom Jod 

L- Ascorbin- 
siiure 2mg 
(100-Prn.h 
entapr. 22.7 
ccm n/,ooo Jod 

Jod 

TI< 

MB 

Jod 

TR 

MB 

Jod 

TR 

MB 

ccm Oxydationslosung, Reaktionsdauer, yo d. Th. 
- . .- . 

PE 3-4 - 

25 ccm (100 yo ) 
2 Min. 

22.5 ccm (90%) 
10 Min. 

6.0 ccm (24%) 
18 Min. 

PH7 - & 8.5 

23.0 ccm (92%) 
2-3 Min. 

25.0 ccm (1OOyo) 
1 Mi. 
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Hydrierung des Bleisalzes des Xethylglyoxal-Dienols : 1.5g pub. Dienol- 
Bleisalz (95-proz., entspr. 640 mg Dienol) werden in 50 ccm Alkohol unter Durchleiten 
von Stickstoff aufgeschhmmt, 10 ccm Eisessig zugesetzt (?)t~ ca. 3) und Stickstoff, durch 
eine Glasfritte (G,) feinst verteilt, solange durchgeleitat, bis das Bleisalz geliiet ist (ca. 
30 Min.). Die Titration einer Probe mit n/,ooo MB in alkalischer Liisung ergibt 600-630 mg 
freigelegtes Dienol. 

Xun werden 200 mg Pd-Kohle (10% Pd) oder 200 mg Raney-Nickel zugeeetzt und durch 
die Fritte solange Wasserstoff durchgeleitet, bis eine mit MB titrierte Probe nur noch 
geringe Mengen Dienol anzeigt (10-20 mg), was nach ca. 5 Stdn. der Fall ist. Aus der 
vom Katalysator filtrierten Usung wird das Blci rnit H2S entfernt, Bleisulfid abgesaugt 
(unter Zusatz von etwas Kohlc) und €&S aus dem Filtrat mit Stickstoff ausgetrieben. 

Isolierung des hydrierten Dienols als Semicarbazon : Die farblose Losung 
(ca. 50 ccm), welche ca. 600 mg hydriertes Dienol und Essigsiiure enthiilt, wird mit 
700 mg Semicarbazid-hydrochlorid (ber. 385 mg) versetzt und mit 500 mg NaHCO, 
abgestumpft. Man fltriert mit wenig Kohle, erwiirmt schwach, engt nach eintiigigem 
Stehenlassen i. Vak. ein und saugt das in wef in  Kristallen ausgefallene Semicarbazon 
ab. Ausb. 0.5 g (62.5% d. Th.). Reinigung durch Umlosen a w  Methanol. Schmp. 202'. 

C,H,O,N, (230.0) 
Isolierung des hydrierten Dienols als Thiosemicarbazon : 50 ccm einer 

etwa 600 mg hydriertes Dienol enthaltenden Liisung werden mit 400 mg Thiosemi- 
carbazid (ber. 320 mg) vcrsetzt, schwach erwiirmt und nltch 15 Stdn. i. Vak. eingeengt. 
Das Thiosemicarbazon fiillt in schwach gelben Nadeln aus. 

Reinigung durch zweimaliges Umlosen aus Alkohol. Ausb. 0.65 g (75% d. Th.); 
Schmp. 140-142'. 

Ber. C41.73 H6.09 N 24.35 Gef. C41.65 H 6.41 N 24.68 

C,H,,O,PI;S (246.2) Ber. C 39.02 H 5.69 Fi 22.76 S 13.00 
Gef. C 38.22 H 5.89 N22.26 S 13.60 

Isolierung dcr  Hrenztraubensiiure aus dem System Methylglyoxal + KCN 
niit o-Phenylendiamin: Zu einer Ltisung von 450 mg KCN in 15 ccm Wasser wird 
eioe Losung von 500 mg Methylglyoxal in 5 ccm Wasser unter gleichzeitigem Durch- 
leiten von Stickstoff zugesetzt. Das gelbgefkbte Reaktionsgemisch wird nach 3 Min. 
init 17 Tropfen Eisessig auf ?)t~ 7.5 eingestellt und mit einer Usung von 400 mg o-Phe-  
nylendiamin in 10 ccm Alkohol versetzt (ber. 380 mg Aquiv.). Man liit3t uber 
Xacht unter Luftzutritt stehen und engt die &sung i. Vak. ein. Das Chinoxalinderi- 
va t  der Brenz t raubens lure  kristallisicrt in weiDen Nadeln aus. Ausb. 320 mg (58% 
d. Th.). Reinigung durch Umlosen aus Alkohol. Schmp. 245' (Lit. %aom)). 

C,H,ON, (160.2) Ber. C67.50 H5.00 N 17.50 Gef. C67.62 H5.09 N 17.64 
Zusatz von 1 gquiv. o-Phenylendiamin brachte keine Erhohung der Ausbeute. Aus 

der Mutterlauge scheidet sich beim Einengen eine olige, rotgelbe Substanz ab, deren 
Zusammcmtzung noch nicht ermittelt wurde. 

Abbau des Methylglyoxal-Dienols zur Brenztraubenstiure : 0.5 g Dienol- 
Bleisalz (entspr. 200 mg Dienol) werden 3 Stdn. mit einer Mischung von 3 ccm Eis- 
essig, 1 ccm Alkohol und 300 mg J o d  (ber. 300 mg) geschiittelt, Bleijodid &bfiItriert 
und das Filtrat mit 260 mg o-Phenylendiamin versetzt (ber. 254 mg - 2 Aquiw.). 
Xach kuner &it scheiden sich Kadeln ab, welche aus Nkohol umkristallisiert werden. Ausb. 
710 mg 3-Hydroxy-2-methyl-chinoxalin (59% d.Th.); Schmp. 244-245' (245'). 

C,H,ON, (160.2) Ber. N 17.50 Gef. N 17.33 
Dienol-Bleisalz a m  Phenylglyoxal:  Durch eine Losung von 0.45 g KCN m 

10 ccm Wasser wird Stickstoff geleitet und nach Abkiihlen auf 0' eine Idsung von 1 g 
Phenylglyoxal-hydrat in 3 ccm Alkohol+ 7 ccm Wasser zugesetzt. Das Raaktions- 
gcmisch fiirbt sich intensiv orange (?)H ca. 9). Xach 30 Sek. wird eine Usung von 1.3 g 
Bleiacetat  +3&0 in lOccm Wasser innerhalb von 2Min. eingetragen, wobei sich das 

20) 0. Hinsberg, Liebigs Ann. Chem. 2%. 249 [1896]. 
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pH auf ca. 6 einstellt. Das orangegelbe Bleisalz wird nach 5 Min. unter Stickstoff abge- 
saugt, mit wenig Methanol oder Aceton gewaschen und i. Vak. getrocknet. Ausb. 1.2 bis 

PbC,,H,,O,N (500.2) Ber. N 2.80 Gef. N 2.46 
1.3 g (73-79% d. Th.). 

T i t r a t i o n  : 5 mg Bleisalz werden unter Stickstoff in 3 ccm 15-proz. Natronlauge 
zersetzt und rasch mit ~ / l o o o  MB titriert (Dauer: 30-40 Sek.). Verbrauch: 17-18 ccm 

A b b a u  d e s  Phenylg lyoxal -Dienols  z u  P h e n y l g l y o x y l s a u r e  : Aus einer Lo- 
sung von 5 g Dienol-Bleisalz  in 30 ccm Eisessig und 50 ccm Methanol wird das Blei 
mit H,S gefallt und die filtrierte Liisung i. Vak. eingeengt. Das zuriickbleibende gelbrote 
01 (2.0-2.5 g)  liefert positive Dienol-Reaktionen. Es wird in 5 ccm Alkohol + 1 ccm Eis- 
essig gelost und mit einer Losung von 0.75 g o - P h e n y l e n d i a m i n  in 10 ccm Alkohol 
versetzt. I m  Eisschrank kristallisiert 3 - H y d r  c1 x y - 2 - p h e n  y l  - chino  xal  i n  in hellgelben 
Nadeln aus (Ausb. 0.8 g) ;  Schmp. 246-247" (Lit. 2470n)). 

C,,H,,ON, (222.0) Ber. N 12.61 Gef. N 12.34 

n/looo N B  (85-90% d. Th.). 

305. V ol k e r Fr an  z en : Cyanid-Ionen-katalysierte Disproportionierung 
des Methylglyoxals 

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Institut fur Chemie, 
Heidelberg] 

(Eingegangen am 22. Mai 1956) 

Methylglyoxal wandelt sich in Gegenwart katalytischer Mengen 
Cyanid-Ionen in Brenztraubensaure und Hydroxyaceton um. Ein 
Cyanhydrin des Methylglyoxals wirkt, iiber die En-diol-Form, als 
Wasserstoffdonator. Der Wasserstoff kann auf Methylglyoxal (Bil- 
dung von Brenztraubensaure + Hydroxyaceton) sowie auf Methylen- 
blau oder Dichlorphenol-indophenol (Bildung von Brenztrauben- 
saure) iibertragen werden. Phenylglyoxal disproportioniert sich 
in Gegenwart von Cyanid-Ionen nicht. Bei gleichzeitiger Anwesen- 
heit eines geeigneten Wasserstoffacceptors entsteht aber Phenyl- 
glyoxylsaure. 

Methylglyoxal wandelt sich, wie 0. Meyerhofl) fand, in neutraler Losung 
bei Anwesenheit katalytischer Mengen von Cyanid-Ionen in eine Saure um. 
Quantitative Untersuchungen dieser Reaktion hat M. Ar iyama2)  durchge- 
fiihrt . Bei gleicher Cyanid-Ionen-Konzentration verlauft die Reaktion in 
schwach alkalischer Losung schneller als in neutralem Milieu. Bei Abwesen- 
heit von Cyanid-Ionen disproportioniert sich Methylglyoxal in alkalischer 
Losung zu Milchsaure, in Gegenwart auch nur geringer Mengen Cyanid- 
Ionen hingegen unterbleibt diese intramolekulare Cannizzaro-Reaktion voll- 
stiindig, es entsteht keine Milchsaure, sondern nach C. Smythe3) Brenz- 
traubensaure. 

WaBrige Losungen von Methylglyoxal zeigen kein Reduktionsvermo- 
gen. Gibt man jedoch zu einer solchen Losung eine geringe Menge Kalium- 
cyanid, so wirkt die Losung stark reduzierend, Dichlorphenol-indophenol 

21) J. Buraczewski  u. L. Marchlewslri, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 4009 [1901]. 
l) Biochem. Z. 159, 432 [1925]. 
3 ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 819 [1932]. 

2, J. biol. Chemistry 77, 359 [1928]. 




