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Untersuchungen zur Theorie der x-Ketoséuren, VIII?)

Der Einflufl von Metalisalzen
auf die Reaktionsfihigkeit der g-CH-Bindungen
von a=Ketosiuren

Von ALFRED SCHELLENBERGER, RUDOLF LORENZ, GUNTHER OEHME
und HaArTMUT DIESCHER

Mit 2 Abbildungen
Professor Wolfgang Langenbeck zum 65. Geburtstage gewidmet

Inhaltsiibersicht

Die Halogenierung sowie die Deuterierung der -sténdigen CH-Bindungen von «-Keto -
sduren wird, vor allem in Gegenwart von komplexaktiven Metallionen wie Aluminium- und
Kupfer-Tonen erheblich beschleunigt. Es konnte gezeigt werden, daB dieser Effekt auf einer
siurekatalytischen Beeinflussung der Umwandlungsgeschwindigkeit der Keto- in die Enol-
form beruht.

Das Reaktionsvermdgen von Brenztraubensdure (BTS)?) gegeniiber Ha-
logenen erfihrt in Gegenwart von Metallionen eine erhebliche Steigerung?).
Auch das Kondensationsbestreben von a-Ketosduren mit mindestens einem
H-Atom in g-Stellung wird durch Metallsalze betrachtlich erhéht?). In bei-
den Fillen entspricht die Wirksamkeit der Metallionen weitgehend dem von
MEeLLor und MALEY 3) aufgestellten allgemeinen Komplexbildungsvermogen.

Auf Grund des gesteigerten Reaktionsvermdgens gegeniiber Halogenen
vermuteten wir zunéchst eine von der Stédrke der Komplexbildner abhéngige
Verschiebung des Keto-Enol-Gleichgewichtes zugunsten der Enolverbin-
dung.

Unsere weiteren Untersuchungen ergaben jedoch, dal — auch in Gegen-
wart sehr komplexaktiver Metallionen wie Al*® oder Cu®*® — die Halogenie-

1) VII. Mitteil., A, SCHELLENBERGER u. G. OEBME, J. prakt. Chem. [4] 24, 231 (1964).

2) Folgende Abkiirzungen werden verwendet: Brenztraubensiure — BTS; Methylbrenz-
traubensiure = MBTS; Dimethylbrenztraubensidure = DBTS.

3) A. SCHELLENBERGER u. K. WINTER, Chem. Ber. 92, 793 (1959).

1) A.SCHELLENBERGER u. R. SELxE, J. prakt. Chem. 48, 379 (1959).

5) D. P. MELLOR u. L. E. MaLEy, Nature London 159, 370 (1947); 161, 436 (1948).
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rung trotz der um drei Potenzen gesteigerten Geschwindigkeit stets als Zeit-
reaktion verligf, wogegen sich Enole im allgemeinen momentan mit Haloge-
nen umsetzen. Weiterhin war im UV-Spektrum der x-Ketosiure-Komplexe
in keinem Falle eine, der sehr intensiv absorbierenden Enol-C=C-Bindung?®)
entsprechende Bande nachzuweisen?).

Somit erhebt sich von neuem die Frage, wie das in Gegenwart von Metall-
ionen beobachtete gesteigerte Reaktionsvermdgen der «-Ketosduren zu er-
kldren ist. Die vorliegende Arbeit soll an Hand neuer experimenteller Be-
funde zur Klirung dieser Problematik beitragen.

1. Die Geschwindigkeit der Halogenierung von Brenztraubensiure und
Methylbrenztraubensiure 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%?%)) enolisiert. Trigt man dieser Tatsache
Rechnung, in dem man die fiir die Messung der
Substitutionsgeschwindigkeit erforderliche Jod-
menge (Mol.-Verhéltnis x-Ketoséure : J, = 167:1)
um einen, dem Enolgehalt der MBTS entspre-
chenden Betrag erhéht, so ergibt sich fiir die
Entfirbungszeiten ein ganz #hnliches Bild wie
bei der BTS.

Zur Messung der Anfangsgeschwindigkeit der
Jodsubstitution wurden entsprechend der in un-
serer fritheren Mitteilung3) eingehend beschrie-

e Jod benen Methodik 2,5 mMol «-Ketosdure und
schwindiglelt von Brona- 12,5 mMol Metallsalz in 100 ecm® Wasser gelost
traubensiure (—) und Me- i )
thyl-brenztraubensiure () und das Reaktionsgemisch nach Zugabe der fiir
in Gegenwart von Metall. die Bestimmung der Entfarbungszeiten erforder-
salzen (Mol-Verh. — Keto-  lichen 0,3 cm?n/10J,/KJ-Losung (im Falle der
sdure: J, = 167:1, Reak-  MBTS 0,33 (Enol-MBTS) + 0,3 cm3n/10 J,/KJ-

tionstemperatur 25%) Losung) bei 25° 4 0,1° bis zur Entféarbung kolori-

metriert.

Der pH der verwendeten x-Ketosdure-Metallsalz-Losungen lag im Falle
der BTS zwischen 1,82 (AICl,) und 2,31 (ZnSO,), bei der MBTS zwischen

feakr -eit ( Min )~

Hah N

Abb. 1. Jodsubstitutionsge-

8} Der einzige Fall, der Grund zur Annahme eines intermedidr gebildeten BTS-Enol-
Cu-Komplexes liefert, scheint dies zu bestétigen (E. GELLES u. R. W. Hay, J. chem. Soc.
London 1958, 3673).

7) J. SEIDLER, Diplomarbeit, Halle/S. (1960).

8) R. Lorenz, Diplomarbeit, Halle/S. (1960), siche auch Cr. FrRomagroT, M. PELLE-
TIER u. P. EERENSTEIN, 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-
fluB fremder Substanzen auf den Substitutionsvorgang zu vermeiden, zu-
néchst verzichtet. Der gesamte Metallioneneffekt spielt sich damit bei beiden
Séuren 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-
géinge sind zwar gegen pH-Anderungen sehr empfindlich, jedoch beweist der
dhnliche pH-Wert von BTS-AICl; (1,82) und BTS-BaCl, (1,95, BaCl, ist als
Komplexbildner nahezu unwirksam, es wurde daher in Abb. 1 nicht aufge-
fithrt), daf3 sich die angefiihrten Xrgebnisse keinesfalls durch einen pH-
Effekt erkldren lassen.

Der Enolgehalt der x-Ketosdure-Losungen wird durch die Metallionen
nicht beeinfluf8t. Die zur Messung der Substitutionsgeschwindigkeit den bei-
den «-Ketosduren zugefiigten 0,3 cm?® n/10 J,/KJ-Lésung werden auch im
Falle sehr aktiver Komplexbildner wie Aluminium und Kupfer in allen Pha-
sen der Reaktion mit meBbarer Geschwindigkeit verbraucht, wihrend 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 Komplexbildungsvermdgen
entsprechende, teilweise sehr betrichtliche Anderung erfihrt.

Wie aus Abb. 1 weiterhin hervorgeht, ist die Einfithrung 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 Einfluf} auf die
Geschwindigkeit der Umlagerung.

2. Die pH-Abhiingigkeit der Deuterierung von Brenztraubensture
und Methylbrenztraubensiure

Die Umwandlungsgeschwindigkeit der Keto- in die Enolform wird so-
wohl von Siuren, wie von Basen katalytisch beeinfluft. Um eine Entscheidung
zwischen diesen beiden Moglichkeiten herbeizufiihren, wurde die pH-Ab-
hingigkeit des H—D-Austausches der g-stindigen CH-Bindungen gemessen,
da kinetische Untersuchungen mit Halogenen bei héheren pH-Werten mit
Ungenauigkeiten behaftet sind. Zu diesem Zwecke wurden die Sduren eine
bestimmte Zeit bei dem gewiinschten pH der Einwirkung von D,0 ausge-
setzt, anschlieBend als Oxim isoliert und nach Behandlung mit Diazome-
than in Form der tetrachlorkohlenstoffloslichen Methylester in 1lproz.
Losung ir-spektroskopisch vermessen. Die zunehmende Deuterierung la3t
sich in einem linear mit der Zeit erfolgenden Anstieg der C—D-Bande bei
1280 cm—1 (BTS) bzw. 1100 cm~! (MBTS, DBTS) gut verfolgen. In Tab.1sind

16 7. prakt. Chem, 4. Reihe, Bd. 24.
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Tabelle 1
Abhidngigkeit der Deuterierungsgeschwindigkeit von BTS, MBTS und DBTS
vom pH des Reaktionsmediumsbei374-0,1° Dielinear mit derZeit erfolgende
Extinktionszunahme der gebildeten C—D-Banden (s. Text) wurde als tanx
des Anstiegswinkels der Kurven eingetragen

BTS E (1280 cm™1) MBTS (1100 em—1) DBTS (1100 em~1)
pH ‘ tan x - 10— pH tan x . 10— rH tan x - 10—
1,36 4,82 1,48 10,80 1,32 5,60
2,76 4,00 3,66 3,30 2,14 3,36
3,25 1,43 5,94 1,15 4,36 0,43
6,25 0,80

die tan x der Anstiegswinkel der erhaltenen Geraden fiir BTS, MBTS und
DBTS in Abhingigkeit vom pH zusammengestellt.

Es zeigt sich eindeutig, daB die Deuterierungsgeschwindigkeit mit zu-
nehmendem pH abnimmt, wie es von einer sidurekatalysierten Umwandlung
zu erwarten ist.

3. Der EinfluB von Metallionen auf die Deuterierungsgeschwindigkeit
der Brenztraubensiure

Wenn, wie die im 2. Abschnitt beschriebenen Deuterierungsversuche in
Abhéngigkeit vom pH gezeigt haben, die Umwandlungsgeschwindigkeit der
x-Ketosduren in die Enolform sdurekatalytisch beeinflufibar ist, so sollten

Metallionen in Analogie zu den Halogenierungs-

g ,12055_ versuchen auch die Deuterierung der x-Keto-
] S sduren erheblich beschleunigen. Nach der
5l \\.\ allgemeinen Ansicht, dal das Katalysator-

Y | Proton zundchst am Carbonylsauerstoff an-
10r \ l greift und unter der Mitwirkung einer Hilfs-
sk ‘\‘ ‘l base (Wasser) die Verschiebung des Elek-

Spo-go—g--t  tronensystems in Richtung der Enolform er-

AT N @ o zwingt, sollte dieser Effekt mit zunehmender

Abb. 2. Deuterierungsgeschwin-  Elektronenaffinitdt des Chelatbildners, grob

digkeit von Brenztraubensiure o0, 0 a]50, mit steigendem Komplexbildungs-
in Gegenwart von Metallsalzen, . . . .

« vermigen des Metallions ansteigen. Die fol-

gemessen an der Hohe der Ex- . ]

tinktionsbande bei 1280 em~!  genden Untersuchungen zeigen, dafl dies tat-

séchlich der Fall ist.

Wihrend eine Losung von reiner BTS in D,0 noch nach 25 Stunden bei

einer Temperatur von 25° kaum einen Austausch der 5-H-Atome zeigte, war

in Gegenwart von AI*®- und Cu®®-Salzen bereits nach 30 Minuten ein erheb-

licher Teil der Sdure deuteriert (s. Abb. 2). Eine weitere Ausdehnung der
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Versuche iiber diesen Zeitraum von 30 Minuten hinaus war nicht moglich,
da die vor allem in Gegenwart guter Komplexbildner mit groBer Geschwin-
digkeit ablaufenden Kondensationsvorginge zu einem raschen Verbrauch
der eingesetzten Sdure fithrten.

Um die Moglichkeit einer Verunreinigung der oximierten x-Ketosduren
durch diese Kondensationsprodukte auszuschalten, mufite die im 2. Ab-
schnitt beschriebene Methodik gedndert werden. Das nach Beendigung des
Versuches durch Zugabe von Hydroxylamin-hydrochlorid dargestelite Oxim
wurde durch Extraktion mit Ather aus dem Reaktionsgemisch entfernt und
durch Erhitzen in Acetonitril iibergefithrt.

CH, - C. COOH -> CH, - ON + 00, + H,0
i
NOH

Das nach der Decarboxylierung zunidchst anfallende Acetonitril-D,0-
Gemisch wurde tiber P,O; getrocknet. Bei den ir-spektroskopischen Unter-
suchungen erwies sich das erhaltene Acetonitril als spektralrein und fiir
quantitative Deuterierungsversuche sehr geeignet.

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

Tabelle 2
EinfluB von Metallionen auf die Enolisierungsgeschwindigkeit der BTS, ge-
messen an der Deuterierungs- und Halogenierungsgeschwindigkeit. Die Auf-
zdhlung der Metallionen erfolgte in der von MELLOR und MALEY®) angegebenen
Reihenfolge fallender Komplexstabilititen

Deuterierung ! Halogenierung
Zeit bis
Metall- | Mol.-Verh. Deuterie-| Mol.- zur Ent-
ionen oBTSe r Mol.-Verh. | Reakt. rung Verh. | Mol.-Verh.| farbung
Metali_ BTS: Zeit (% Ab- | BTS: BTS: | der einge-
sonen D0 (Stdn.) | sorpt. bei| Metall- Jy setzten
1280cm~?)| ionen Jodmenge
(Min.)
\
ohne -~ 1:12 0,6 1,5 — 167:1 191,1
ohne — 1:12 25,5 8 — — —
ohne — 1:12 95,0 18 — — —
Al 6:1 | 1:12 05 | 21 | 1.5 | 167:1 0,03
Cu 4:1 bo1:12 0,6 16 1:5 167:1 0,17
Ni 4:1 \ 1:12 0,6 5 1:5 167:1 4,00
Co 4:1 Io1:12 0,5 1 1:5 167:1 8,10
Zn 4:1 1:12 0,5 1 1:5 167:1 6,72
Ccd 4:1 1:12 0,5 1 1:5 167:1 23,24

16*
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Es zeigt sich, daf der beschleunigende EinfluB3 von komplexaktiven Me-
tallionen auf die Halogenierungs- und Deuterierungsgeschwindigkeit der
B-CH-Bindung von x-Ketosduren auf einer — sehr wahrscheinlich intramole-
kularen — Saurekatalyse der Enolisierungsgeschwindigkeit beruht. Je stér-
ker die Elektronen des Carbonylsauerstoffes durch die Chelatbildner
(H < Cd < Zn < Co < Ni <« Cu < Al) beansprucht werden, desto rascher
erfolgt bei konstantem pH die Umwandlung der ,,inerten‘ Ketoséure in die
reaktionsfihige Enolform.

H H o
| 7 ® A, VA
R—(—C—r@ M = By O
[ \O -2 ILV ¢l \0
Y i v P NMe O
[©]

Den Einflu des pH-Wertes auf die Reaktionsfihigkeit der BTS-Metall-
Komplexe werden wir in einer spateren Arbeit erdrtern.

Beschreibung der Versuche

1. Bestimmung des Enolgehaltes der Methyl-brenztraubenséiure

Der Bestimmung des Enolgehaltes wurde die von MEYER?®) beschriebene indirekte Ti-
trationsmethodik zugrunde gelegt. Da uns der Enolgehalt in wifriger Losung interessierte,
wurden 10 cm?® einer 0,256 m Losung von MBTS mit 20 cm?® bzw. 100 cm3® Wasser versetzt
und nach einigen Minuten (Gleichgewichtseinstellung) mit 1 cm3 einer 4proz. (Gewichts-
prozente) methanolischen Bromlésung versetzt. Nach 3 Sekunden wurde das iiberschiissige
Brom durch Zugabe von 1 ¢m3 10proz. methanolischer §-Naphthollésung entfernt. Anschlie-
Bend wurde mit tiberschiissiger KJ Losung versetzt, erwérmt und das in Freiheit gesetate
Jod mit n/10 Thiosulfatlosung titriert. Der Gehalt der methanolischen Bromlosung wurde
vor jedem Versuch erneut getestet. Der Verdiinnungsgrad der wirigen MBTS-Losung hat
auf den Enclgehalt innerhalb der untersuchten Konzentrationen keinen Einflufl. (Titration
der wilrigen MBTS mit n/10 J,/KJ-Losung bis zur bleibenden Braunfirbung lieferte das
gleiche Ergebnis.)

2. Der Einflufl von Metallionen auf die Umsetzungsgeschwindigkeit
der Methylbrenztraubenséiure mit Jod

Die Versuchsmethodik wurde in einer fritheren Arbeit?) eingehend dargelegt. Ent-
sprechend dem Enolgehalt der MBTS von 0,669, wurden die zur Messung der Substitutions-
geschwindigkeit zugefiigten 0,3 em® n/10 J,/KJ-Lésung um die dem Enolgehalt entspre-
chende Halogenmenge (0,33 cm3) vermehrt.

3. Deuterierungsgeschwindigkeit der x-Ketosiuren in Abhiingigkeit vom pH
Etwa 500 mg der x-Ketosiure wurden mit 50 ecm?® D,0, das vorher mit NaOH auf
einen pH-Wert gebracht worden war, der nach Vereinigung mit der Siure den gewiinschten

%) K. H. MEYER u. P. KAPPELMEIER, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 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 Versuchszeit dem Reak-
tionsgefdl 10 em? Lisung entnommen und mit 100 mg festem Hydroxylamin-hydrochlorid
vereinigt. Nach Auflésung der Kristalle wurde 1 Minute stehengelassen, dann dreimal mit
je 10 cm3 Ather extrahiert. Der Riickstand des Extraktes wurde iiber Atzkali im Vakuum
getrocknet, aus Toluol umkristailisiert, anschlieBend in 15 cm® Ather gelost und unter
Kiihlung mit dtherischer Diazodthan-Losung bis zur bleibenden Gelbfirbung versetzt. Nach
Abdampfen des Athers wurde der Riickstand abermals im Vakuum itber Atzkali getrocknet
und aus Petroldther (Fraktion 30—60° fiir BTS, 60—70° fir MBTS und DBTS) umkristalli-
siert. Das erhaltene Produkt wurde in 1proz. Losung von Tetrachlorkohlenstoff IR-spektro-
skopisch vermessen. Einbesonderer Vorteil dieses Verfahrens ist, dafi es sich zur Untersuchung
der Deuterierungsgeschwindigkeit unter biochemischen Bedingungen eignet.

4. Deuterierung der Brenztraubensiure in Gegenwart von Metallsalzen

a) Allgemeine Vorschrift: 10 g BTS, gelost in 25 cm? D,0, wurden eine der Dauer
des Versuches entsprechende Zeit im Thermostaten bei 25° aufbewahrt. AnschlieBend wur-
den 13 g Hydroxylamin-hydrochlorid, gelést in 20 cm?® Wasser, zugefiigt und nach einer
Minute griindlich ausgeithert. Nach Abdunsten des Athers wurde der kristallisierte
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,0-Gemisch laufend abdestilliert und in einer mit ge-
kérntem Calciumchlorid beschickten Vorlage aufgefangen wurde. Nach etwa 1 Stunde
wurde das Acetonitril, das sich in einer Schicht tiber der konzentrierten CaCl,-Losung abge-
schieden hatte, abdestilliert. Sdp. 77—80°. Ausbeute an Rohprodukt: 2,40 g. Dieses wurde
abermals 1 Stunde iiber CaCl, getrocknet, abdestilliert und iiber Nacht, mit P,0, versetzt,
stehengelassen. Die endgiiltige Destillation lieferte das Acetonitril spektralrein in einer Aus-
beute von etwa 0,9 g.

b) Versuche in Gegenwart von Metallsalzen: Fiir die in Gegenwart von Metall-
salzen durchgefiihrten Versuche wurden wiederum 10 g BTS mit 10 cm?® D,0 versetzt. Diese
Losung wurde zu Beginn des Versuches mit einer auf 25° temperierten Lésung von Metall-
sulfat in 15 cm® D,0 (Molverhiltnisse s. Tab. 2) vereinigt. Nach Ablanf der Versuchsdauer
(30 Minuten) wurde in der unter a) beschriebenen Weise aufgearbeitet.

Im Unterschied zu den metallionenfreien Ansitzen verblieb bei diesen Versuchen bei
der thermischen Zersetzung ein geringfiigiger Riickstand, der auf — unter dem Einflu8 der
Metallionen gebildete — Kondensationsprodukte zuriickzufithren ist.

Zur Sicherung der Ergebnisse wurden daher 7,7 g analysenreines Meta-BTS-Oxim nach
30 Minuten Deuterierung in 25 cm® D,0 auf gleiche Weise, wie bei den metallsalzhaltigen
Ansiitzen aufgearbeitet. Die Bildung von Acetonitril konnte fiir diesen Fall mit Sicherheit
ausgeschlossen werden.

5. Apparaturen

Die IR-Spektren wurden mit einem Ultrarot-Spektralphotometer UR 10 der Firma

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

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

Halle (Saale), Institut fiir Organische Chemie der Martin-Luther-Uni-
versitét.
Bei der Redaktion eingegangen am 16. November 1963.





