Untersuchungen zur Komplexchemie der Brenztraubensdure. IVY)

iiber die Decarboxylierung von o-Ketosiuren
bei Gegenwart von Metallsalzen

Von ALFRED ScHELLENBERGER und RUDIGER SELKE

Mit 4 Abbildungen
Herrn Professor Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburtstage gewidmet

Inhaltsiibersicht

Der EinfluB von Metallionen auf die Decarboxylicrung von Brenztraubensiure,
«-Ketobuttersjure und Trimethylbrenztraubensiure wird untersucht. Diese kann in
Abhingigkeit von den gewahlten Bedingungen nach zwei Richtungen erfolgen. Nament-
lich in Gegenwart von guten Komplexbildnern wie Al und Cu werden zunichst aldol-
artige Kondensationsprodukte aus mehreren Ketosiure-Molekiilen gebildet, die anschlie-
Bend unter der Wirkung der Metallionen decarboxyliert werden. Diese Reaktion ist stark
pyg-abhiingig und wird durch Sauerstoff nicht beeinfluflt. Dagegen verlduft die oxydative
Decarboxylierung der «-Ketosiuren bhei Gegenwart von Mn-II-Ionen mit groBer Wahr-
scheinlichkeit {iber einen Radikal-Mechanismus, in dessen Verlauf vornehmlich die um
1 C-Atomn drmeren Fettsiduren entstehen.

Wie 1n einer vorangegangenen Arbeitl) gezeigt werden konnte, tritt
bei der Komplexbildung der Brenztraubensiure (BTS) mit Metallionen
eine hetriachtliche Polarisierung der «,f-Bindung ein, was sich zum
Beispiel in einem erhohten Substitutionsvermogen der als Liganden
fixierten BTS-Molekiile gegeniiber Halogen bemerkbar macht. Auch
das Ferment Carboxylase, welches die Decarboxylierung der BTS unter
Bildung von Acetaldehyd bzw. Acetoin bewirkt, benotigt fiir seine Wirk-
samkeit Metallionen (Mg), die sich — meist allerdings unter erheblichen
Aktivitatsverlusten — durch andere zweiwertige Komplexbildner (Mn,
Co, Fe, Ni, Zn, Cd?)) ersetzen lassen. Daher war es gerade in physio-
logischer Hinsicht interessant, ob auch das die Carboxylgruppe bindende
Elektronenpaar durch die Komplexbildung beeinflufit wird, d. h., ob die

1) III. Mitteilung A. SCHELLENBERGER u. K. WinTEr, Chem. Ber. 92, 793 (1959).
2) D. E. Green, D. Hersst u. V. Susranmanvan, J. biol. Chem. 135, 795 (1940);
A. J. Kosser, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 276, 251 (1942).
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Komplexbildung von EinfluB auf die Decarboxylierbarkeit des BTS-
Molekiils ist.

Die wichtigsten Arbeiten zum Wirkungsmechanismus der Cocarboxylase stammen
von W. LaxceNBeck?®) und von R. BresLow?). Wihrend LancEnBECK auf Grund von
Modellversuchen mit priméren Aminen dic Aminogruppe des Aneurins fiir die ,,aktive
Gruppe** des Fermentes hiilt, ist nach den Arbeiten von Bresvow das tiber die Ylid-
struktur (I) aktivierte C-Atom 2 des Thiazolringes fur dic decarboxylicrende Wirkung
des Fermentes verantwortlich zu machen.
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Uber metallionenkatalysierte Decarboxylierungen von Ketosiuren
existieren bereits eine Reihe von Arbeiten, deren gemeinsames Ergebnis
dahingehend zusammengefal3t werden kann, dall nur solche Ketosduren
leicht decarboxyliert werden, die neben der Carboxyl- und der Carbonyl-
gruppe noch eine weitere nucleophile Funktion besitzen, wie es z. B. bei
Oxalessigsidure®11), Oxalbernsteinsiure?), Acetondicarbonsiure®)!%) und
Galacturonsiure13) der Fall ist. Da die wirksamsten Metallionen immer
starke Komplexbildner sind, ist man sich dariiber einig, daBl mit den
Ketosiduren Chelate gebildet werden, in denen die Carboxylgruppe so
gelockert ist, dal} sie abspalten kann.

Der BTS fehlt die dritte nucleophile Gruppe, um leicht decarboxy-
lierbare Komplexe bilden zu kénnen. Trotzdem zeigt Abb. 1, dal gute
Komplexbildner wie Al- oder Cu-Ionen eine betrdchtliche Decarboxy-
lierung der BTS bewirken. Eine néihere Untersuchung dieser Reaktion14)
ergab jedoch, daf} nicht die BTS selbst, sondern Kondensationsprodukte
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. ScHELLENBERGER u. E. Popany, Chem. Ber. 91, 1781 (1958).

a3
&
'
<
—_

PR e



A. SCHELLENBERGER u. R. SerLkE, Decarboxylicrung von x-Ketosiuren 381

derselben wie Meta-Brenztraubensiure (I1) und Para-Brenztraubensiure
(I11) an den markierten Stellen CO, abspalten.
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Die vorliegende Arbeit liefert eine weitere Stiitze dafiir, dafl Konden-
sationsreaktionen Voraussetzungen fiir die nichtoxydative Decarboxy-
lierung von x-Ketosduren durch Metallionen sind. Es zeigte sich nam-
lich, da die Decarboxylierbarkeit der untersuchten «-Ketosduren bei
Gegenwart von Metallionen mit ihrer Fahigkeit, aldolartige Konden-
sationsreaktionen einzugehen, parallel liuft und demzufolge bei der Tri-
methylbrenztraubensiure erlischt.

A. Nichtoxydative Decarboxylierung von Brenztraubensiure,
a- Ketobuttersiiure und Trimethylbrenztraubensiure

Im Falle der BTS zeigen Mg?+, Zn?t und Fe?t bei pg-Werten zwischen
3 und 47%%) praktisch keinen, Co%t, Ni*+, Mn?+ und Cr3* miBigen Einflull
auf die Decarboxylierung. Als sehr wirksam erwiesen sich auBer Al3*+
auch noch Fe?+ und Cu?t. Die pg-Abhingigkeit der decarboxylierenden
Wirkung von Al*+, Cu?t, Ni®* und Mn?+ wurde genauer untersucht und
ist aus Abb. 1 ersichtlich. Ebenso wie das Aluminium ist das Kupfer
besonders um py 2,0 wirksam, allerdings nur, solange nicht durch Nieder-
schlagsbildung Metallionen der Reaktion entzogen werden. Bei Auf-
treten von Fillungen war ganz allgemein ein starker Riickgang der
CO,-Entwicklung zu beobachten. Aus den Fillungen konnte Meta-
Brenztraubensiure isoliert werden, eine weitere Stiitze dafiir, daB sie ein
Zwischenprodukt bei der Decarboxylierung darstellt. Im Falle des
Kupfers war das Auftreten von Niederschlagen bei pp-Werten zwischen
2 und 3 nicht zu vermeiden, so daf} in diesem Bereich die CO,-Messungen
fehlen, was in der entsprechenden Kurve durch cine gestrichelte Linie
angedeutet wird. Mit Nickel traten Fallungen nur vereinzelt auf.

Alle Messungen wurden unter Luft durchgefithrt, da Vergleichs-
messungen mit BTS und AlI** unter Lampenstickstoff die gleichen Werte
zeigten. Auch das pg-Optimum der BTS-Cu2+-Kurve lieB sich unter
gereinigtem Stickstoff reproduzieren. Dagegen stellte sich spiter heraus,

By Cr3+, Fe?*+ und Fe? wurden nur beim Eigen-py der Losungen untersucht.
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daB Sauerstoff bei Gegenwart von Mn?*-Ionen oxydierend auf alle
x-Ketosduren wirkt. Wir kommen darauf noch zuriick.
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Abb. 1 und 2. CO,-Entwicklung von 2 mMol Brenztraubensiure, x-Ketobuttersiure und

Trimethylbrenztraubensidure nach zweistiindiger Umsetzung mit verschiedenen Metall-

chloriden in Abhingigkeit vom pg. O ohne Metallehlorid, A mit Al3+, @ mit Cu2+,
» mit Mn2t, 0 mit Nizt



A. ScHELLENBERGER u. R. SELKE, Decarboxylierung von «-Ketosiduren 383

Die Ergebnisse der Messungen mit x-Ketobuttersdure (KBS) und
Trimethylbrenztraubensiure (TBTS), die simtlich unter Lampenstick-
stoff durchgefiihrt wurden, sind aus Abb. 2 ersichtlich. Die Werte der
KBS-Messungen sind mit groflen Fehlern ungeklarter Ursache behaftet,
so daB aus den Kurven mit Sicherheit lediglich ganz allgemein ein
geringer EinfluBl der Metallionen auf die KBS-Decarboxylierung abge-
leitet werden kann. Die stirkste Wirkung wurde in diesem Falle mit
Cu?t-Ionen erzielt.

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

Auf die TBTS haben Metallionen wie A3+, Cu?t+, Ni2t und Mn?* unter
Stickstoff keine CO, abspaltende Wirkung. Aus gelegentlich auftretenden
Niederschligen, die zum Unterschied von den BTS-Fallungen sofort
nach Zugabe der Metallchloride fielen, konnte unverinderte TBTS wieder
zuriickerhalten werden.

B. Oxydative Decarboxylierungen mit Mangan-II-chlorid

Grundsitzlich verschieden von den eben geschilderten Reaktionen
sind die im folgenden beschriebenen Decarboxylierungen der «-Keto-
sauren mit Mangan-1I-chlorid unter Sauerstoff. Hier wird auch die
TBTS angegriffen, und zwar besonders stark, wie aus Abb. 3 her-

vorgeht, in der die Wirkung des ¢ 441 ¥
Manganchlorids auf verschiedene ?l,)”j
«-Ketosduren dargestellt ist und nw} ' ;

aus der ersichtlich wird, daf} die
TBTS in der halben Konzen- 6t
tration mit der halben Mangan-
menge noch die gréfite CO,-Ent- 0p gl N 7
wicklung lefert. Der Angriff des W oo« 0 & 70A04m _730
Sauerstoffs mul3 .dlrekt an d,en Abb. 3. Oxydative Decarboxylierung ver-
Ketosduren stattfinden, da keine schiedener «-Ketosduren in Gegenwart von
Anlaufperiode wie bei den nicht- Mangan-TI-chlorid  (Reaktionstemperatur
oxydativen Decarboxylierungen 37°). 1. 2mMol BTS + 0,2mMol MnCl,
zu erkennen ist. Dadurch lassen unter Np; 2. 2mMol KBS + 0,2 mMol MnCl,

. . . . unter O,; 3. 2 mMol BTS + 0,2 mMol MnCl,
sich beide Reaktionsarten leicht unter Oy; 4. 1mMol TBTS + 0,1 mMol

unterscheiden. MnCl, unter O,
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Mit TBTS wurde auch eine Versuchsreihe zur Feststellung des fiir die
oxydative Decarboxylierung optimalen py-Bereiches durchgefiihrt.
Hierzu wurde der Sauerstoffverbrauch von 1 mMol TBTS bei Gegenwart
von 0,1 mMol MnCl, im WarBure-Kolb-
chen mit Einsatz zur Absorption des ge-

0, bildeten CO, gemessen und der CO,-Ent-
ent W wicklung unter gleichen Bedingungen gegen-
mm i

ttbergestellt (s. Abb. 4). Die Einstellung

200t des pr-Wertes erfolgte wie in den voran-
(5'00C gegangenen Versuchen durch Zugabe von
Kalilauge. Da sich bei den CO,-Messungen

400t der Sauerstoffverbrauch nicht ausschlieBen
lieB, ist das manometrisch ermittelte CO,-

| {o ] 7,‘2 78 7,'5 Volumen noch um das Volumen des wih-
w0l Fy-wert—=  rend der Reaktion verbrauchten Sauer-

i stoffs zu erhéhen, Die gréfiten CO,-Ent-

800} /—_H—Q wicklungen wurden beim Eigen-py der

Losungen erzielt, withrend bei py-Werten

7200 f iiber b keine Decarboxylierung mehr fest-
Oblertr zustellen war. Die Versuche zur Ermitt-
mm3 lung der CO,-Gesamtausbeute wurden da-

Abb. 4. COp-Entwicklung und  her ohne Zusatz von Kalilauge angesetzt.
Sa“{e"smff"e"bmmh l.”i deroxy-  Hierbei ergab sich auf Grund des mo-
gfggéréuggc;{fgi };lrieg;)r}llin;(gr laren Gasu@satzes wéthr.end der oxydativen
keit vom py-Wert. (Reaktions. Decarboxylierung sowie der hohen CO,-
temp. 37°.) Aufgetragen wurden Ausbeute (96—989,), dafl die Reaktion ins-
die durck 1mMoi TBTS nach  gesamt nach der Gleichung
s Lt cco0i 1.0, 5 31000t 1 300,
Text) verlauft. Da aber im Falle der BTS
auller Essigsiure auch Diacetyl in ge-
ringen Mengen als Nickel-Dimethylglvoxim nachgewiesen werden
konnte, und da auch bei der oxydativen Decarboxylierung der TBTS
neben Trimethylessigsdure wenig 2,2,5,5-Tetramethylhexandion(3,4),
Aceton sowie groflere Mengen tert. Butanol entstehen, ist anzunehmen,
dall der genaue Reaktionsverlauf wesentlich komplizierter ist, als es
obige Gleichung darstellt.

Besehreibung der Versuehe
I. Austithrung der Wansure-Messungen
Siamtliche WarsURe-Messungen wurden bei 37° durchgefiihrt. Die
zur Messung benutzten Mengen an Ketoséure und Metallchlorid sind aus
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den Erliuterungen zu den Abbildungen ersichtlich. Von den Metall-
chloriden wurden Losungen hergestellt, die in 0,1 ml die erforderliche
Metallsalzmenge enthielten. Um die Forderung nach genau 2 ml Reak-
tionslésung im WarBURG-Kolbchen einzuhalten, wurde kurz vor der Um-
setzung aus «-Ketosdure und Kalilauge im 50-ml-MeBkolben eine Lésung
bekannten Gehaltes an Siure und Lauge hergestellt. Fir die Messungen
wurden in den Reaktionsraum eines jeden WarBurG-Kolbchens 1,9 mi
MeBlosung mit einem Gehalt von 2 mMol bzw. 1 mMol x-Ketosiure
pipettiert. Durch diese Arbeitsweise stand einmal fir die Vergleichs-
messungen stets dieselbe Losung zur Verfiigung, so dall keine Abwei-
chungen in der py-Einstellung durch ungenaue KOH-Zugabe auftreten
konnten. AuBlerdem konnte die MeBlosung gleich zu den pp-Messungen
benutzt werden. Zur Herstellung der MeBlosung wurde die berechnete
Sguremenge in das Kolbchen eingewogen, mit Wasser verdiinnt und
unter Kiihlung die entsprechende Menge 4n KOH hinzugegeben.
10 Minuten nach Vereinigung der Metallsalzlésung mit der MefBlésung
wurde die erste Ablesung gemacht und als Nullpunkt gewertet. Simtliche
in die Kurven eingetragenen Werte sind Mittelwerte aus zwei Messungen.

II. Untersuchung der bei der Decarboxylierung entstehenden Reaktionsprodukte
a) Nichtoxydative Decarboxylierung der Brenztraubensiure

Das Hauptprodukt der durch Al3*-Ionen katalysierten decarboxy-
lierenden Kondensation der BTS wurde bereits in einer vorangegangenen
Arbeit als y-Lacton der «-Methyl-a-hydroxy-f’-carboxy-adipinsidure
identifiziert1%). Dancben bilden sich Brenzweinsdure und hohere Kon-
densationsprodukte, tiber die an anderer Stelle berichtet werden soll.

b) Nichtoxydative Decarboxylierung der a-Ketobuttersiure

22 g KBS und 16,3 g AlCl; - 6H,0 wurden in 100 ml Wasser gelost
und mit 4 n KOH auf pr 3 gebracht. Unter Durchleiten eines Stickstoff-
stroms wurde die Losung auf 70° gehalten. Nach 384 Stunden und einer
CO,-Ausheute von 16,6%, wurde die Reaktion abgcbrochen. In der
dunkelbraunen Reaktionslgsung konnte KBS mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin nicht mehr nachgewiesen werden. Die erhaltenen Fillungen
sprechen vielmehr dafiir, dafl héhere Kondensationsprodukte entstanden
waren, die z. T. noch Carbonylfunktionen enthalten.

Aus der zur Trocknung des N,/CO,-Stromes den Absorptionsgefdflen
vorgeschalteten konz. H,SO, liel} sich nach erfolgter Umsetzung «-Me-

16y A. SCHELLENBERGER, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 309, 16 (1957).

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 8. 26
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thyl-g-dathylacrolein als Kondensationsprodukt des Propionaldehyds in
Form des 2,4-Dinitrophenylhydrazons einwandfrei identifizieren. Eine
durch die konz. H,SO, bewirkte Decarboxylierung der KBS ist kaum
anzunehmen, da diese im Gegensatz zur BTS gegen konz. H,S0, weit-
gehend stabil ist.

¢) Oxydative Decarboxylierung von Brenztraubensidure und
x-Ketobuttersiure durch Mangan-I1-Salze

50 g BTS bzw. TBTS, geldst in 300 ml Wasser, wurden mit einer
Lésung von 50 g MnCl, - 4H,0 in 300 ml Wasser vereinigt. Durch die
Losung wurde bei 70° so lange Sauerstoff geleitet, bis keine CO,-Ent-
wicklung mehr nachweisbar war (96--98proz. Umsetzung). Die ent-
standenen Reaktionsgase wurden durch eine Kiihlfalle geleitet, in der
sich nach erfolgter Umsetzung bei Verwendung von BTS vornehmlich
Diacetyl, bei Verwendung von TBTS nur geringe Mengen eines stark
gelb gefirbten Produktes (2,2,5,5-Tetramethyl-hexandion(8,4) neben
10,8 g ciner bei 80° destillierbaren Fliissigkeit (hauptsichlich tert. Buta-
nol neben wenig Aceton) befanden. Die Ausbeute an Fettsiuren betrug
649, im Falle der BT'S und 489, bei der TBTS.

Unserem hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. W. LANGENBECK,
danken wir an dieser Stelle fiir die freundliche Unterstiitzung, die er uns
bei der Anfertigung dieser Arbeit gewidhrt hat.

Halle (Saale), Institut fiir Organische Chemdte.
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