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Untersuhungen zur Theorie der a-Ketosauren. VII I  l) 

Der EinfluR von Metallsalzen 
auf die Reaktionsflhigkeit der P-CH-Bindungen 

von a-Ketosluren 

Von ALFRED SCHELLENBEROER, RUDOLF LORENZ, GUNTHER OEHME 
und HARTMUT DIESCHER 

Mit 2 Abbildungen 

Professor Wolfgang Lungenbeck zum 65. Geburtstuge gewidmet 

Inhaltsiibersicht 
Die Halogenierung sowie die Deuterierung der B-stindigen CH-Bindungen yon a-Keto - 

siiuren wird, vor allem in Gegenwart von komplexaktiven Metallionen wie Aluminium- und 
Kupfer-Ionen erheblich beschleunigt. Es konnte gezeigt werden, daB dieser Effekt auf einer 
siiurekatalytiaohen Beeinflussung der Umwandlungsgeschwindigkeit der Keto- in die Enol- 
form beruht . 

Das Reaktionsvermogen von Brenztraubensaure (BTS) 2, gegeniiber Ha- 
logenen erfiihrt in Gegenwart von Metallionen eine erhebliche Steigerung 3). 
Auch das Kondensationsbestreben von oc-Ketosauren mit mindestens einem 
H-Atom in ,&Stellung wird durch Metallsalze betrachtlich erh8ht4). In  bei- 
den Fallen entspricht die Wirksamkeit der Metallionen weitgehend dem von 
MELLOR und MALEY 5) aufgestellten allgemeinen Komplexbildungsvermogen. 

Auf Grund des gesteigerten Reaktionsvermogens gegenuber Halogenen 
vermuteten wir zunachst eine von der Starke der Komplexbildner abhangige 
Verschiebung des Keto-Enol-Gleichgewichtes zugunsten der Enolverbin- 
dung. 

Unsere weiteren Untersuchungen ergaben jedoch, da13 - auch in Gegen- 
wart sehr komplexaktiver Metallionen wie A13@ oder Cu2@ - die Halogenie- 

I) VII. Mitteil., A. SCHELLENBERGER u. G. OEWIE, J. prakt. Chem. [4] 24,231 (1964). 
2, Folgende Abkiirzungen werden verwendet : Brenztraubensiiure = BTS ; Methylbrenz- 

3, A. SCHELLENBERGER u. K. WINTER, Chem. Ber. 92,793 (1959). 
4, A. SCHELLENBEROER u. R. SELEE, J. prakt. Chem. 48, 379 (1959). 
5) D. P. MELLOR u. L. E. MALEY, Nature London 169, 370 (1947); 161, 436 (1948). 

traubensaure = MBTS; Dimethylbrenztraubensiiure = DBTS. 
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rung trotz der urn drei Potenzen gesteigerten Geschwindigkeit stets als Zeit- 
reaktion verlkf , wogegen sich Enole im allgemeinen momentan mit Haloge- 
nen umsetzen. Weiterhin war im UV-Spektrum der n-Ketosaure-Komplexe 
in keinem Falle eine, der sehr intensiv absorbierenden Enol-C=C-Bindung6) 
entsprechende Bande nachzuweisen '). 

Somit erhebt sich von neuem die Prage, wie das in Gegenwart von Metall- 
ionen beobachtete gesteigerte Reaktionsverinogen der a-Ketosauren zu er- 
klaren ist. Die vorliegende Arbeit sol1 an Hand neuer experimenteller Be- 
funde zur Klarung dieser Problematik beitragen. 

1. Die Geschwindigkeit der Halogenierung von Brenztraubensaure und 
Methylbrenztraubensiiure in Gegenwart von Metallionen 

In Abb. 1 ist die Jodsubstitutionsgeschwindigkeit von BTS und MBTS 
dargestellt. MBTS ist, im Gegensatz zur BTS, zu einem geringen Prozentsatz 

(0,66% 6))  enolisiert. Tragt man dieser Tatsache 

ti w h GI Z Cu Al 

Abb. 1. Jodsubstitutionsge- 
schwindigkeit Ton Brenz- 
traubensiiure (-) und Me- 
thyl-brenxtraubensiiure (---) 
in Gegenwart von Metall- 
salzen (Mo1.-Verh. - Keto- 
saure: J, = 167:1, Reak- 

tionstemperatur 25") 

Rechnung, in dem man die fur die Messung der 
Substitutionsgeschwindigkeit erforderliche Jod- 
menge (Mo1.-Verhaltnis n-Ketosaure : J2 = 167 : 1) 
um einen, dem Enolgehalt der MBTS entspre- 
chenden Betrag erhoht, so ergibt sich fur die 
Entfarbungszeiten ein ganz iiihnliches Bild wie 
bei der BTS. 

Zur Messung der Anfangsgeschwindigkeit der 
Jodsubstitution wurden entsprechend der in un- 
serer fruheren Mitteilung 3, eingehend beschrie- 
benen Methodik 2,5 mMol n-Ketosaure und 
12,5 mMol Metallsalz in 100 crn3 Wasser gelost 
und das Reaktionsgemisch nach Zugabe der fur 
die Bestimmung der Entfarbungszeiten erforder- 
lichen 0,3 cm3 n/lOJ,/KJ-Losung (im Falle der 
MBTS 0,33 (Enol-MBTS) + 0,3 cm3n/10 J,/KJ- 
Losung) bei 25" f 0, l"  bis zur Entfarbung kolori- 
metriert. 

Der pH der verwendeten a-Ketosaure-Metallsalz-Losungen lag im Falle 
der BTS zwischen 1,82 (AlC1,) und 2,31 (ZnSO,), bei der MBTS zwischen 

6 )  Der einzige Fall, der Grund zur Annahme eines intermediiir gebildeten BTS-Enol- 
Cu-Komplexes liefert, scheint dies zu bestiitigen (E. GELLES u. R.  W. HAY, J. chem. SOC. 
London 1968,3673). 

7)  J. SEIDLER, Diplomarbeit, Halle/S. (1960). 
8 )  R. LORENZ, Diplomarbeit, Halle/S. (1960), siehe auch CL. FROMAGEOT, M. PELLE- 

TIER u. P. EHRENSTEIN, Bull. Soc. chim. France [4] 51, 1283 (1932). 
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1,95 und 2,45. Auf eine Anwendung von Puffersystemen wurde, um den Ein- 
flu13 fremder Substanzen auf den Substitutionsvorgang zu vermeiden, ZU- 

nachst verzichtet. Der gesamte Metallioneneffekt spielt sich damit bei beiden 
Sauren innerhalb von 0,5 pH-Einheiten ab, wobei die pH-Werte der Metall- 
ionen-freien Losungen etwa in der Mitte der genannten Bereiche (BTS : 2,08; 
MBTS : 2,19) liegen. Die durch Metallionen katalysierten Substitutionsvor- 
gange sind zwar gegen pH-Anderungen sehr empfindlich, jedoch beweist der 
ahnliche pH-Wert von BTS-AIC1, (I,82) und BTS-BaCI, (1,95, BaCl, ist als 
Komplexbildner nahezu unwirksam, es wurde daher in Abb. 1 nicht aufge- 
fuhrt), da13 sich die angefuhrten Ergebnisse keinesfalls durch einen pH- 
Effekt erklaren lassen. 

Der Enolgehalt der a-Ketosaure-Losungen wird durch die Metallionen 
nicht beeinflufit. Die zur Messung der Substitutionsgeschwindigkeit den bei- 
den a-Ketosauren zugefiigten 0,3 cm3 n/10 J,/KJ-Losung werden auch im 
Falle sehr aktiver Komplexbildner wie Aluminium und Kupfer in allen Pha- 
sen der Reaktion mit meDbarer Geschwindigkeit verbraucht, wahrend die 
der enolisierten MBTS entsprechende Halogenmenge momentan addiert 
wird. Es ist somit offenbar nicht die Lage des Keto-Enol-Gleichgewichtes, 
sondern die Umlagerungsgeschwindigkeit der Keto- in die Enolform, die 
unter der Wirkung der Metallionen eine, dem Komplexbildungsvermogen 
entsprechende, teilweise sehr betrachtliche Anderung erfahrt. 

Wie aus Abb. 1 weiterhin hervorgeht, ist die Einfiihrung einer Methyl- 
gruppe in das BTS-Molekiil- vor allem in Gegenwart aktiver Komplexbild- 
ner, wie Zn, Co, Ni, Cu und Al - nur von relativ geringem EinfluD auf die 
Geschwindigkeit der Umlagerung. 

2. Die pH-Abhangigkeit der Deuterierung yon Brenztraubensaure 
und Methylbrenztraubensiure 

Die Umwandlungsgeschwindigkeit der Keto- in die Enolform wird so- 
wohl von Sluren, wie von Basen katalytisch beeinflu&. Urn eine Entscheidung 
zwischen diesen beiden Moglichkeiten herbeizufuhren, wurde die pH-Ab- 
hangigkeit des H-D-Austausches der b-standigen CH-Bindungen gemessen, 
da kinetische Untersuchungen mit Halogenen bei hoheren pH-Werten mit 
Ungenauigkeiten behaftet sind. Zu diesem Zwecke wurden die Sauren eine 
bestimmte Zeit bei dem gewiinschten pH der Einwirkung von D,O ausge- 
setzt, anschlieDend als Oxim isoliert und nach Behandlung mit Diazome- 
than in Form der tetrachlorkohlenstoffloslichen Methylester in lproz. 
Losung ir-spektroskopisch vermessen. Die zunehmende Deuterierung 1aDt 
sich in einem linear mit der Zeit erfolgenden Anstieg der C-D-Bande bei 
1280 cm-1 (BTS) bzw. 1100 cm-1 (MBTS, DBTS) gut verfolgen. In  Tab. 1 sind 
16 J. prakt. Chem. 4. Keihe, Bd. 24. 
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1,36 4,82 1,48 1 10,80 
2,76 4,OO 3,66 1 3,30 

1,15 3,25 1,43 
6,25 0,80 

5 9 9 4  i 

Tabelle 1 
Abhangigkeit  de r  Deuter ie rungsgeschwindigkei t  von BTS,  MBTS und  DBTS 
vom pH des  Reakt ionsmediums be i  37-& 0 , l " .  Die l inear  mi t  derZei t  erfolgende 
Ext inkt ionszunahme de r  gebi lde ten  C-D-Banden (8. Tex t )  wurde  a l s  t a n  x 

des  Anstiegswinkels de r  Kurven  e inge t ragen  

1,32 I 5,60 
2,14 3,36 

0,43 
4,36 I 

BTS ~ (1280cm-l) ~ (1100cm-l) ~ DBTS ~ (1100 cm-l) 
pH I tan x . tan x . 10-4 PH tan x . 

3. Der EinfluS von Metallionen auf die Deuterierungsgeschwindigkeit 
der Brenztraubensaure 

Wenn, wie die im 2. Abschnitt beschriebenen Deuterierungsversuche in 
Abhangigkeit vom pH gezeigt haben, die Umwandlungsgeschwindigkeit der 
a-Ketosauren in die Enolform saurekatalytisch beeinfluabar ist, so sollten 

Metallionen in Analogie zu den Halogenierungs- 
versuchen auch die Deuterierung der a-Keto- 
sauren erheblich beschleunigen. Nach der 
allgemeinen Ansicht, da8 das Katalysator- 

1 Proton zunachst am Carbonylsauerstoff an- 

i greift und unter der Mitwirkung einer Hilfs- 
I I base (Wasser) die Verschiebung des Elek- 

.r--t--r--i tronensystems in Richtung der Enolform er- 
L c  I * 

A/ Cu Ni l o  In Cd fl  zwingt, sollte dieser Effekt mit zunehmender 
Abb. 2. Deuterierungsgeschwin- Elektronenaffinitat des Chelatbildners, grob 

25 

i 15 

%+ 'Oi- 4 \\, 

l Y  

digkeit Brenztraubens'ure gesagt also, mit steigendem Komplexbildungs- 
in Gegenwart von Metallsalzen, vermogen des Metallions ansteigen. Die fol- gemessen an der Hohe der Ex- 

tinktionsbande bei 1280 c m - ~  genden Untersuchungen zeigen, da8 dies tat- 
sachlich der Fall ist. 

Wahrend eine Losung von reiner BTS in D,O noch nach 25 Stunden bei 
einer Temperatur von 25" kaum einen Austausch der /?-H-Atome zeigte, war 
in Gegenwart von A13@- undCu2@-Salzen bereits nach 30 Minuten ein erheb- 
licher Teil der Saure deuteriert (s. Abb. 2). Eine weitere Ausdehnung der 
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Ieuterie- 
rung 

iorpt. bei 
(yo Ab- 

Versuche iiber diesen Zeitraum von 30 Minuten hinaus war nicht moglich, 
da die vor allem in Gegenwart guter Komplexbildner mit grol3er Geschwin- 
digkeit ablaufenden Kondensationsvorgange zu einem raschen Verbrauch 
der eingesetzten Saure fuhrten. 

Um die Moglichkeit einer Verunreinigung der oximierten oL-Ketosauren 
durch diese Kondensationsprodukte auszuschalten, mul3te die im 2. Ab- 
schnitt beschriebene Methodik geiindert werden. Das nach Beendigung des 
Versuches durch Zugabe von Hydroxylamin-hydrochlorid dargestellte Oxim 
wurde durch Extraktion mit Ather aus dem Reaktionsgemisch entfernt und 
durch Erhitzen in Acetonitril iibergefiihrt. 

C H , .  C * COOH -+ C H , .  CN + CO,  + H,O 
/I 
NOH 

Das nach der Decarboxylierung zunachst anfallende Acetonitril-D,O- 
Gemisch wurde iiber P,O, getrocknet. Bei den ir-spektroskopischen Unter- 
suchungen erwies sich das erhaltene Acetonitril als spektralrein und fur 
quantitative Deuterierungsversuche sehr geeignet. 

In  Tab. 2 wurden die Ergebnisse unserer Untersuchungen zusammen- 
gefal3t : 

EinfluD von Metall ionen auf die Enolisierungsgeschwindigkeit der  BTS, ge- 
messen a n  de r  Deuter ie rungs-  u n d  Halogenierungsgeschwindigkeit. Die Auf- 
ziihlung d e r  Metall ionen er fo lg te  in  d e r  von  MELLOR und MALEY~) angegebenen 

Tabelle 2 

Mo1.- 
Verh. 

Metall- 
BTS: 

Metall- 
ionen 

1,5 
8 

18 

ohne 
ohne 
ohne 

A1 
c u  
Ni 
c o  
Zn 
Cd 

16” 

- 
- 
- 

Reihenfolge fa l lender  Komplexs tab i l i tP ten  

I 

16 
5 
1 
1 

Mo1.-Verh. 
BTS : 

Metall- 
ionen 

1:5 
1:5 
1:5 
1:5 

6: 1 
4: 1 
4 : l  
4:l 
4: 1 
4: 1 

167: 1 
167:l  
167 : 1 

Deuterierung 

8 , l O  
6,72 

23,24 

do1.-Verh. 
BTS : 
D2O 

1:12 
1:12 
1:12 

1:12 
1:12 
1:12 
1:12 
1:12 
1:12 

___- 

Reakt. 
Zeit 

(Stdn.) 

0,5 
25,5 
95,o 

alogenierung 

Mo1.-Verh. 
BTS : 
J, 

167:l 
- 
- 

Zeit bis 
zur Ent- 
fgrbung 

der einge- 
setzten 

Jodmenge 
(En. )  

191,l 
- 
- 
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Es zeigt sich, da13 der beschleunigende EinflnD von komplexaktiven Me- 
tallionen auf die Halogenierungs- und Deuterierungsgeschwindigkeit der 
B-CH-Bindung von a-Ketosauren auf einer - sehr wahrscheinlich intramole- 
kularen - Saurekatalyse der Enolisierungsgeschwindigkeit beruht. J e  star- 
ker die Elektronen des Carbonylsauerstoffes durch die Chelatbildner 
(H < Cd < Zn < Co < Ni < Cu < Al) beansprucht werden, desto rascher 
erfolgt bei konstantem pH die Urnwandlung der ,,inerten" Ketosaure in die 
reaktionsfahige Enolform. 

Q 

Den EinfluB des pH-Wertes auf die Reaktionsfahigkeit der BTS-Metall- 
Komplexe werden wir in einer spateren Arbeit erortern. 

Beschreibung der Versuche 
1. Bestimmung des Enolgehaltes der Methyl-brenztraubensaure 

Der Bestimmung des Enolgehaltes wurde die von MEYER9) beschriebene indirekte Ti- 
trationsmethodik zugrunde gelegt. Da uns der Enolgehalt in waBriger Losung interessierte, 
wurden 10 cm3 einer 0,25 m Losung von MBTS mit 20 om3 bzw. 100 cms Wasser versetzt 
und nach einigen Minuten (Gleichgewichtseinstellung) mit 1 cm3 einer 4proz. (Gewichts- 
prozente) methanolischen Bromlosung versetzt. Nach 3 Sekunden wurde das iiberschussige 
Brom durch Zugabe von 1 om3 l0proz. methanolischer @-Naphthollosung entfernt. Anschlie- 
Bend wurde mit iiberschussiger K J  Losung versetzt, erwarmt und das in Freiheit gesetzte 
Jod mit n/10 Thiosulfatlosung titriert. Der Gehalt der methanolischen Bromlosung wurde 
vor jedem Versuch erneut getestet. Der Verdunnungsgrad der wahigen MBTS-Losung hat 
auf den Enolgehalt innerhalb der untersuchten Konzentrationen keinen EinfluB. (Titration 
der waLarigen MBTS rnit n/10 J,/liJ-Losutig bis zur bleibonden Braunflrbung lieferte das 
gieiche Ergebnis.) 

2. Der EinfluB von Metallionen auf die Umsetzungsgeschwindigkeit 
der Methylbrenztraubensaure mit Jod 

Die Versuchsmethodik wurde in einer fruheren Arbeit3) eingehend dargelegt. Ent- 
sprechend dem Enolgehalt der MBTS von 0,66% wurden die zur Messung der Substitutions- 
geschwindigkeit zugefugten 0,3 cm3 n/10 J,/KJ-Losung urn die dem Enolgehait entspre- 
chende Halogenmenge (0,33 cm3) vermehrt. 

3. Deuterierungsgeschwindigkeit der a-Ketosauren in Abhangigkeit vom pH 
Etwa 500 mg der a-Ketosaure wurden mit 50 cms D,O, das vorher mit NaOK auf 

einen pH-Wert gebracht worden war, der nach Vereinigung rnit der SLure den gewunschten 

9) K.H.MEYER u. P.KAPPELMEIER, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2720 (1911). 
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pH ergibt, vereinigt. Nach erfolgter Temperierung wurde der pH-Wert exakt bestimmt. 
Zur Bestimmung des Deuterierungsgrades wurden nach Ablauf der Versuchnzeit dem Reak- 
tionsgefLB 10 cm3 Losung entnommen und rnit 100 mg festem Hydroxylamin-hydrochlorid 
vereinigt. Nach Auflosung der Kristalle wurde 1 Minute stehengelassen, dann dreimal mit 
je 10 cms Ather extrahiert. Der Ruckstand des Extraktes wurde iiber Btzkali im Vakuum 
getrocknet, aua Toluol umkristallisiert, anschlieBend in 15 cm3 Ather gelost und unter 
Kuhlung mit ltherischer Diazoathan-Losung bis zur bleibenden Gelbflrbung versetzt. Nach 
Abdampfen des Athers wurde der Riickstand abermals im Vakuum uber Atzkali getrocknet 
und aus Petrolather (Fraktion 30-60" fur BTS, 60-70" fur MBTS und DBTS) umkristalli- 
siert. Das erhaltene Produkt wurde in lproz. Losung von Tetrachlorkohlenstoff IR-spektro- 
skopisch vermessen. Einbesonderer Vorteil diesesverfahrens ist, daB es sichzurUntersuchung 
der Deuterierungsgeschwindigkeit unter biochemischen Bedingungen eignet. 

4. Deuterierung der Brenztraubenslure in Gegenwart von Metallsalzen 
a) Allgemeine Vorschrift :  10 g BTS, gelost in 25 cm3 D,O, wurden eine der Dauer 

des Versuches entsprechende Zeit im Thermostaten bei 25" aufbewahrt. AnschEeBend wur- 
den 13 g Hydroxylamin-hydrochlorid, gelost in 20 cm3 Wasser, zugefiigt und nach einer 
Minute griindlich ausgeathert. Nach Abdunsten des Athers wurde der kristalliaierte 
Riickstand im Vakuum iiber Atzkali getrocknet. Ausbeute an rohem BTS-Oxim: 8,8 g. 

Die Zersetzung des Oxims wurde in einer Mikrodestillationsapparatur vorgenommen, 
wobei das entstehende Acetonitril D,O-Gemisch laufend abdestilliert und in einer mit ge- 
korntem Calciumchlorid beschickten Vorlage aufgefangen wurde. Nach etwa l Stunde 
nurde das Acetonitril, das sich in einer Schicht iiber der konzentrierten CaCl,-Losung abge- 
schieden hatte, abdestilliert. Sdp. 77-80". Ausbeute an Rohprodukt: 2,40 g. Dieses wurde 
abermals 1 Stunde uber CaCI, getrocknet, abdestilliert und iiber Nacht, mit P,05 versetzt, 
stehengelassen. Die endgultige Destillation lieferte das Acetonitril spektralrein in einer Aus- 
beute von etwa 0,9 g. 

b) Versuche i n  Gegenwart von  Metallsalzen: Fur die in Gegenwart von Metall- 
salzen durchgefuhrten Versuche wurden wiederum 10 g BTS mit 10 cm3 D,O versetzt. Diese 
Losung wurde zu Beginn des Versuches rnit einer auf 25" temperierten Losung von Metall- 
sulfat in 15 cms D,O (Molverhaltnisse s. Tab. 2) vereinigt. Nach Ablauf der Versuchsdauer 
(30 Minuten) wurde in der unter a) beschriebenen Weise aufgearbeitet. 

Im Unterschied zu den metallionenfreien Ansatzen verblieb bei diesen Versuchen bei 
der thermischen qersetzung ein geringfugiger Ruckstand, der auf - unter dem EinfluB der 
Metallionen gebildete - Kondensationsprodukte zuriickzufuhren ist . 

Zur Sicherung der Ergebnisse wurden daher 7,7 g analysenreines Meta-BTS-Oxim nach 
30 Minuten Deuterierung in 25 cm3 D,O auf gleiche Weise, wie bei den metallsalzhaltigen 
Ansiitzen aufgearbeitet. Die Bildung von Acetonitril konnte fur diesen Fall mit Sicherheit 
ausgeschlossen werden . 

5. Apparaturen 
Die IR-Spektren wurden mit einem Ultrarot-Spektralphotometer UR 10 der Erma 

VEB Carl Zeiss, Jena, (Schichtdicke 0,037 mm), aufgenommen. 

Herrn Prof. Dr. W. LANGENBECK danken wir fur das freundliche Inter- 
esse, das er diesen Untersuchungen entgegengebracht hat. 

Hal le  (Saale), Institut fur Organische Chemie der Martin-Luther-Uni- 
versitiit. 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. November 1963. 




