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Uber die Decarboxylierung von a-Ketosauren 
bei Gegenwart von Metallsalzen 
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Herrn Professor Dr. W. Lungenbeck zum 60. Geburtstage gezoidmet 

Inhaltsiibersicht 
Our EiiifluD von Xetallionen auf die Decarboxylicrung von Brciiztraubciisaure, 

a-Ketobnttersaure und Triniethylbrenztraubensaurc wird untersucht. Diese kann in 
Abhangigkeit von den gewlhlten Bcdingungen nach zwei Richtungen erfolgen. Nament- 
lich in Gegenwart von guten Komplexbildnern wic A1 und Cu werdcn zunachst aldol- 
artigo Kondensationsprodukte aus rnehrereii Ketosaure-Molckulen gebildct, die anschlie- 
Iknd uiiter der Wirkung der 3fctallionc.n decarboxyliert werden. Dies. Reaktion ist stark 
p,-abhangig und wird durch Sauerstoff nicht bceinfluBt. Dagcgcn verlauft die oxydative 
Decarboxylierung dcr a-Ketosiiurzn boi Gegenwart von &In-11-Ioncn mit gro0w Wahr- 
sclieinlichkeit iiber eincn Radikal-Mechanismus, in dcssm Verlauf vornehmlich dic urn 
1 (-‘-kOln armcrcn Fcttsaiuwn entstehcn. 

\Vie in einer vorangegangenen Arbzit I) gezeigt werden konnte, tritt 
bei der Komplexbildung der Brenztraubensaure (BTS) mit Metallionen 
eine betriichtliche Polarisieruiig der a, /3-Bindung ein, was sich zum 
Beispiel in eineni erhohten Substitutionsvcrmogen der als Liganden 
fixierten BTS-Molekiile gegeniibcr Halogen bemerkbar inacht. Auch 
das Ferment Carboxylase, welches die Deearboxylierung der BTS untcr 
Bildung von Acetaldehyd bzw. Acetoin bewirkt, benotigt fur seine Wirk- 
samkeit Metallionen (Mg), die sich - meist allerdings untcr erheblichen 
Aktivitatsverlusten - durch andere zweiwertige Komplexbildner (Mn. 
Co, Fe, Ni, Zn, Cd2)) ersetzen lassen. Daher war es gerade in physio- 
logischer Hinsicht interessant, ob auch das die Carboxylgruppe bindende 
Elektronenpaar durch die Komplexbildung beeinfluI3t wird, d. h., ob die 

1) 111. Mittriluiig A. SCHELLENBERGER u. K. W I N T E R ,  Chein. Bcr. 92, i9:3 (1959). 
’) D. E. GREEX, D. HERBST U. v. S U B R B H M A N Y A N ,  J. biol. ch:’ln. 1%;, 702  (1940); 

A. J. K O S S E L ,  Hoppr-Scjlcrs Z. physiol. Ch. 976, 251 (1942).  
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Komplexbildung von EinfluB auf die Decarboxylierbarlieit des RTS- 
Molekiils ist. 

Die wichtigsten Arbcitcn zum Wirknngsnit:chanisriius clcr Cocarhoxylase staniiiicii 

V01l W. LANGENBECK3) und Yon 1%. &RESLOw4).  Wahrend LANCENBECK auf Crn1;d V O n  

Modcllversuchcn mit p r i r n k n  Arriinen dic Aminogruppc des Aneuriiis fur dic ,,aktire 
Gruppe" dcs Fermentes hil t ,  ist nach den Arbciten VOH BRESLOW tlas iiher div \ l i d -  
struktur (I) aktivierte C-Atom 2 dos Thiazolringcs fur die tlecarboxylicrendc Wirknug 
dcs Fernic~itrs vcrantwortlich Z U  rnachen. 

H 

I 

Uber metallionenliatalysierte Decarboxylierungen von Nctosaurm 
cxistieren bereits eine Reihe von Arbeitcn, deren gemeinsames Ergebnls 
dahingehend zusammengefaBt werden liann, daB nur solche Ketosauren 
leicht decarboxyliert werdcn, die neben der Carboxyl- und der Carbonyl- 
gruppe noch eine weitere nucleophile Funktion besitzen, wie es z.  B. bei 
Oxalessigsaure 5-11), Oxalbernsteinsaure 7), Acetondicarbonsaure 6, 12) und 
Glalacturonsa~re~~) der Fall ist. Da die wirksamsten Metallionen iinmer 
starke Komplexbildner sind, ist man sich dariiber einig, daB mit den 
Ketosauren Chelate gebildet werden, in denen die Carboxylgruppe so 
gelocliert ist, dal3 sie abspalten kann. 

Der BTS fehlt die dritte nuclcophile Gruppe, um leicht decarboxy- 
lierbare Komplexe bilden zu kiinnen. Trotzdem zeigt Abb. 1, daB gutc 
Komplexbildner wie Al- oder Cu-Ionen eine betrachtliche Decarboxy- 
lierung der BTS bewirken. Eine naherc Untersuchung dieser Reaktion 14) 
ergab jedoch, daB nicht die BTS selbst, sondern Kondcnsationsprodukte 

3) W. LANCENRECK 11. R. HUTSCHENREUTER, Z. anorg. allg. Chrrn. lSS, 1 (1930). 
4 )  R. BRESLOW, 6. Anwr. them. Soc. 79, 1762 (1957). 
5) L. 0. KRAMPITZ u. CH. H. WERKMANN, Biochem. J. 35, 595 (1941). 
6 )  H. A. KREBS, Biochcm. J. 36, 303 (1942). 
7 )  A. KORNBEKG, S. OCHOA u. A. H. MEHLER, J. biol. Chem. 174, 159 (1948). 
8 )  J. SPia:cK, J. bid.  Chem. 17S, 315 (1949). 
') R. SThINRERCER X I .  F. H. WESTHhIMER, J. Amvr. Chrm. SOC.  71, 4158 (1949); 

73, 429 (1951). 
lo) K. J. PEDERSEN, Acts  c1ir.m. scand. 6, 285 (1952). 
11) R. J. P. WILLIAMS, Naturp (London) 171 ,  304 (19,53). 
12)  J. E. PRUE, J. chcm. SOC. (London) 1952, 2331. 
13) G. ZWEIFEL 11. H. DEUEL, Helv. chim. Acta 39, 662 (19%). 
1%) A .  SCHELLENBERGER u. E. PODANY, Clicm. Bcr. 91, 1781 (1958). 
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derselben wie Meta-Brenztraubensaure (11) und Para-Brenztraubensaure 
(111) an den markierten Stellen CO, abspalten. 

11 IrI 

Die vorliegende Arbeit liefert eine weitere Stutze dafiir, daB Konden- 
sationsreaktionen Voraussetzungen fur die nichtoxydative Decarboxy- 
lierung von a-Ketosiiuren durch Metallionen sind. Es zeigte sich nam- 
lich, daB die Decarboxylierbarkeit der untersuchten or-Ketosauren bei 
Gegenwart von Metallionen init ihrer Fahigkeit, aldolartige Konden- 
sntionsreaktionen einzugehen, parallel lauft und demzufolge bci dcr Tri- 
methylbrenztraubensaure erlischt. 

A. Nichtoxydative Decarboxylierung von Brenztraubensaure, 
a-fietobutterstiwe und Trimethylbrenztraubensaure 

Im Fdle der BTS zeigen Mg2+, Zn2+ und Fez+ bei pH-Werten zwischcn 
3 und 415) praktisch keinen, Co2+, Ni2+, Mn2+ und Cr3+ ma13igcn EinfluB 
auf die Decarboxylierung. Als sehr wirksam erwiesen sich auBer Al3+ 
auch noch Fe3+ und CuZ+. Die pH-Abhangigkeit der decarboxylierenden 
Wirkung von A13+, Cu2+, Ni2+ und Mn2+ wurde genauer untersucht und 
ist aus Abb. 1 ersichtlich. Ebenso wie das Aluminium ist das Kupfer 
besonders urn PH 2,O wirksam, allerdings nur, solange nicht durch Nieder- 
schlagsbildung Metallionen der Reaktion entzogen werden. Bei Auf- 
treten von Fallungen war ganz allgemein ein starker Riickgang der 
GO,-Entwicklung zu beobachten. Aus den Fallungen konnte Meta- 
Brenztraubensaure isoliert werden, eine weitere Stutze dafiir, da13 sie ein 
Zwischenprodukt bei der Decarboxylierung darstellt. Im Falle des 
Kupfers war das Auftreten von Niederschlagen bei pa-Werten zwischen 
2 und 3 nicht zu vermeiden, so da13 in diesem Bereich die C0,-Messungen 
fehlen, was in der entsprechenden Kurve durch cine gestrichelte Linie 
angedeutet wird. Mit Nickel traten Fallungen nur vereinzelt auf. 

311e Messungen wurden unter Luft durchgefiihrt, da Vergleichs- 
messungen mit BTS und AP+ unter Lampenstickstoff die gleichen Werte 
zeigten. Auch das pH-Optimum der BTS-Cu2+-Kurve lielj sich unter 
gereinigtem Stickstoff reproduzieren. Dagegen stellte sich spater heraus, 

15) Cr3+, FrY+ und I?@+ nurden nur beim Eigen-pH der Losungen untersucht. 
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cia13 Sauerstoff bei Gegcnwart von Mn2+ -1onen oxydierend nuf alle 
5-Kctosauren wirkt. Wir kominen darauf norh zuriick. 
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Abb. 2 

Abb. I und 2. CO,-Eritw-ickluiig ~ o i i  2 mlllol Brenztraubensaure, a-Ketobuttcrsiiurc uncl 
Trimethylbrenztraubensaure nach xweistiindiger Umsrtzung mit verschiedenen Metall- 
chloriden in Ahhangigkeit rom pa. o ohne Mctallclnlorid, a mit, A13+, e mit Cuz'-, 

j. mit  Mn*+, KI rnit, Ni2+ 
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Die Ergebnisse der Messungen mit a-Ketobuttersaure (KBS) und 
Trimethylbrenztraubensaure (TBTS), die samtlich unter Lampenstick- 
stoff durchgefuhrt wurden, sind aus Abb. 2 ersichtlich. Die Werte der 
KBS-Messungen sind mit grol3en Fehlern ungeklarter Ursache behaftet, 
so da13 aus den Kurven mit Sicherheit lediglich ganz allgemein ein 
geringer EinfluB der Metallionen auf die KBS-Decarboxylierung abge- 
leitet werden kann. Die starkste Wirkung wurde in diesem Falle mit 
Cu2f-Ionen erzielt. 

Interessant ist, dal3 sich geringe Mengen Propionaldehyd als Reak- 
tionsprodukt eines Ansatzes rnit Aluminiumchlorid indirekt nachweisen 
lieaen, wohingegen bei den BTS-Decarboxylierungen mit Aluminium- 
chlorid nie Acetaldehyd gefunden wurde. Die Arbeiten zur Aufklarung 
der weiteren KBS-Reaktionsprodukte (viskoser Ole), die verniutlich 
ahnlich wie bei der BTS durch aldolartige Kondensationsreaktionen ent- 
standen sind, gestalten sich sehr schwierig. 

Auf die TBTS haben Metallionen wie APf ,  CU~+,  Ni2+ und Mn2+ unter 
Stickstoff keine CO, abspaltende Wirkung. Aus gelegentlich auftretenden 
Niederschlagen, die zum Unterschied von den BTS-Fallungen sofort 
nach Zugabe der Metallchloride fielen, konnte unveranderte TBTS wieder 
zuriickerhalten werden. 

B. Oxydative Deearboxylierungen rnit Mangan-11-ehlorid 
Grundsatzlich verschieden von den eben geschilderten Reaktionen 

sind die im folgenden beschriebenen Decarboxylierungen der oc-Keto- 
sauren rnit Mangan-11-chlorid unter Sauerstoff. Bier wird auch die 
TBTS angegriffen, und zwar besonders st,ark, wie aus Abb. 3 her- 
vorgeht, in der die Wirkung des 
Manganchlorids auf verschiedene 
Ix-Ketosauren dargestellt ist und 
aus der ersichtlich wird, dafi die 
TBTS in der halben Konzen- 
tration mit der halbcn Maiigan- 
menge noch die grol3te C0,-Ent- 
wicklung liefert. Der Angriff des 
Sauerstoffs mu13 direkt an den 
Ketosauren stattfinden, da keine 
Anlaufperiode wie bei den nicht- 
oxydativen Decarboxylierungen 
zu erkennen ist. Dadurch lassen 
sich beide Reaktionsarten leicht 
unterscheiden. 

Min - 
Abb. 3. Oxydative Decarboxylierung ver- 
schiedencr a-Ketosauren in Gegcnwart von 
Mangan-11-chlorid (Reaktionstemperatur 
37"). 1. 2 mMol BTS + 0,2 mMol MnC1, 
unter N,; 2. 2mMol KBS + 0,2 mMol XInCl, 
untcr 0,; 3. 2 mMol BTS + 0,2 ruMol MnCI, 
unter 0,; 4. 1 mMol TBTS + 0, l  mMol 

MnC1, unter 0, 
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Mit TBTS wurde auch eine Versuchsreihe zur Feststellung des fur die 
oxydative Decarboxylierung optimalen pH-Bereiches durchgefuhrt. 
Hierzu wurde der Sauerstoffverbrauch von 1 mMol TBTS bei Gegenwart 
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Abb. 4. C0,-Entwirklung und 
Saucr stoffverbrsuch bei der oxy- 
dativm Decarhoxylierung dPr 
TBTS durch MnC1, in Abhangig- 
hclt vom pH-Wvrt. (Rcaktionu- 
tcnip. 3 7 O . )  Aufgetragm wurdcri 
die durch 1 niMol TBTS nach 
zwt istundiger Reaktionsdauer 
iirrigcset~tfv~ Casvoluinina ( 6 .  

Tcxt) 

von 0,1 mMol MnCl, im W-4RBURG-Kolb- 

chen mit Einsatz zur Absorption des gc- 
bildeten CO, gemessen und der C0,-Ent- 
wicklung unter gleichen Bedingungen gegen- 
ubergestellt (s. Abb. 4).  Die Einstellung 
des p~-Miertes erfolgte wie in den voran- 
gegangenen Versuchen durch Zugabe von 
Kalilauge. Da sich bei den C0,-Messungen 
der Sauerstoffverbrauch nicht ausschlieljen 
lic13, ist das manometrisch ermittelte C0,- 
Volumen noch um das Volumen des wRh- 
rend der Rcaktion verbrauchten Sauer- 
stoffs zu erhiihen. Die griil3ten C0,-Ent- 
wicklungen wurden beim Eigen-pH der 
Losungen erzielt, wiihrend bei PH- Werten 
uber 5 keine Decarboxylierung mehr fest- 
zustellen war. Die Versuche zur Ermitt- 
lung der C0,-Gesamtausbeutc wurden da- 
her ohne Zusatz von Kalilauge angesetzt. 
Hierbei ergab sich auf Grund dcs mo- 
laren Gasumsatzes wahrend der oxydativcn 
Dccarboxylierung sowie der hohen C0,- 
Ausbeute (96-98%), dal3 die Reaktion ins- 
gesamt nach der Gleichung 

verliiuft. Da aber im Falle der BTS 
a u k  Essigsaure auch Diacetyl in ge- 

2 RL-CO-C0OH + 0, ~ f r ~ ' z +  2 R-COOH + 2 CO, 

ringen Mengcn als Nickel-Dimethylglyoxim nachgewiesen werden 
konnte, und da auch bei der oxydativen Decarboxylierung der TBTS 
neben Trimethylessigsaure wenig 2,2,5,5-Tetramethylhexandion( 3 ,4 ) ,  
Aceton sowic grol3ere Mengen tert. Butanol entstehen, ist anzunehmen, 
dal3 der genaue Reaktionsverlauf wesentlich ltomplizierter ist, als es 
obige Gleichung darstellt. 

Bsschreibung der Versuche 
1. Ausfiihrung der WAmuw-Messungen 

Samtliche Wmsvna-Messungen wurden bei 37 O durchgefuhrt. Die 
zur Messurig benutztcn Mengcn an Ketosiiure und Metallchlorid sind aus 
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den Erlauterungen zu den Abbildungen ersichtlich. Von den Metall- 
chloriden wurden Losungen hergestellt, die in 0 , l  ml die erforderliche 
Metallsalzmeiige enthielten. Um die E'orderung nach genau 2 ml Reak- 
tionslosung im bliARBrJRG-Ko~bchen einzuhalten, wurde liurz vor der Um- 
setzung aus E-Ketosaure und Kalilauge im 50-ml-MeBkolben eine Losung 
beliannten Gehaltes an Saure wid Lauge hergestellt. Fur die Messungen 
wurden in den Reaktionsraum eines jeden WARsuna-Kolbchens 1,9 ml 
MeBlosung mit eincm Gehalt von 2 mMol bzw. 1 mMol a-Ketosaure 
pipettiert. Durch diese Arbeitsweise stand einmal fur die Vergleichs- 
messungen stets dieselbe Losung zur Verfiigung, so daB keine Abwei- 
chungen in der pH-Einstellung durch ungenaue BOII-Zugabe auftreten 
konnten. AuBerdem konnte die MeGIosung gleich zu den pa-Messungen 
benutzt werden. Zur Herstellung der MeBlosung wurde die bcrechnete 
Siiuremenge in das Kolbchen eingewogen, mit Wasser verdunnt und 
unter Kuhlung die entsprechcnde Menge 4 n KOII hinzugegeben. 
10 Minuten nacli Vereinigung der Metallsalzlosung mit der MeBlosung 
wurde die erste Ablesung gemacht und als Nullpunkt gewertet. Samtliche 
in die Kurven eingetragenen Werte sind Mittelwerte aus zwei Messungen. 

11. Untersuchung der bei der Derarboxylierung entstehenden Reaktionsprodukte 

a) Nic h t o x y d a t i ve  De c a r  b o x y 1 ie r u n  g d e r  B r e n  z t r a u be  n s a  u r  e 

Das Hauptprodukt der durch A13+-Ionen liatalysierten decarboxy- 
lierenclcn Kondensation der BTS wurde bereits in einer vorangegangenen 
Arbeit als y-Lacton der oc-Methyl-a-hydroxy-8'-carboxy-adipinsaure 
identifiziert lfi). Dancben bildm sich Brenzweinsaure und hohere Iion- 
dcnsat>ionsprodulite, uber die an anderer Stelle berichtet werden soll. 

b) Nic h t o x y d a  t i ve  Dee a r  b o x y l i e r  u n g  d e  r a - K e  t o b u t t e r  s a u r  e 

22 g KBS und 16,3 g AlCl, . 6H,O wurden in 100 ml Wasser gelost 
und mit 4 n BOH auf PH 3 gebraclit. Unter Durchleiten eines Stickstoff- 
stroms wurdc die Losung auf 70" gehalteri. Nach 384 Stunden und eincr 
CO,-Ausbeute von 16,G% wurde die Reaktion abgebrochen. I n  der 
dunkelbralinen Rcaktionslosung konnte KBS mit 2,4-DinitrophenyJ- 
hydrazin nicht mehr nachgewiesen werden. Die erhaltenen Pallungen 
sprechen vielmehr dafur, daB hiihere Kondensationsprodukte entstanden 
warm. die z. T. noch Carbonylfunktionen enthalten. 

Ails der zur Trocknung des N,/CO,-Stromes den AbsorptionsgefaGen 
vorgcschaltetcn konz. H,SO, lie13 sich nach erfolgtcr Umsetzung &-Me- 

16) A. SCHELLENBERGER, Hoppc-Seylcrs Z. physiol. Ch. 309, 16 (1957). 

J. prakt. Chem. 4.  Reihe, Bd. 8. 26 
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thyl-p-athylacrolein als Kondensationsprodukt des Propionaldehyds in 
Form des 2,4-Dinitrophenylhydrazons einwandfrei identifizieren . Einc 
durch die konz. H,SO, bewirkte Dcearboxylierung der KBS ist kaum 
anzunel-imen, da dicse im Cegensatz zur DTS grgen konz. H,SO, weit- 
gehend stabil ist. 

c)  O x y d a t i v e  D e c a r b o x y l i c r u n g  v o n  B r c n z t r a u b e n s a u r e  iind 
01 - Ke t o b u  t t e r  sa u r  c d iir c h Man g a n  - I I - S a1 ze  

50 g BTS bzw. TBTS, geliist in 300 ml Wasscr, wurdcn mit eincr 
Liisung von 50 g MnC12 . 4 H 2 0  in 300 ml Wasser vereinigt. Durch die 
Lijsung wurde bei 70" so lange Sauerstoff geleitet, bis keine C0,-Ent- 
wirklung mehr nachweisbar war (96 -98proz. Umsetzung). Die ent- 
staiideneii Reaktionsgasc wurden durch eine Niililfalle geleitct, in der 
sich nach erfolgter Umsetzung bei Verwendung von BTS vornchrnlich 
Diacetyl, bei Verwendung von TBTS nur geringe Mengen eines stark 
gclb gefiirbten Produktes (2,2,5,5-Tetramethyl-hexandion( 3,4) neben 
10,8 g ciner bei 80 O tlestillierbaren Fiiissigkeit (hauptsaclilich tert. Buta- 
no1 nehen wenig Aceton) befanden. Djc Ausbeute an Fettsauren betrug 
64% irn Falk der BTS urid 48% bei tlcr TBTS. 

Unserem hochverehrten Lehrer, IIerrn Professor Dr. W. LANGENBECK, 
danken wir an diescr Stelle fur die freundliche Unterstutzung, die cr uns 
hei der Anfertigung dieser Arbcit gewaihrt hat. 

Halle (Saale)  , Institut fur  Organische Ch,ernie. 

Bri der Rcdaktion eingegangen am 23.  Marz 1959. 
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