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Der !\'IechanJsmus der Milehsiiurebildung dutch S~iuren aus 
Triosen tiber MethylglyoxM als Zwisehenprodukt wurde dureh 
Deuterierungsversuehe aufgekliirt. 

Ftir  die reversible gegenseitige Umlagerung yon Dihydroxy-  
aeeton und GlyeerinMdehyd im sauren Milieu und deren irre- 
versible Umwandlung in ~[ethylglyoxal wurden zwei Reaktions- 
sehemen zur Diskussion gestellt. 

Wi r  haben  sehon frt iher 1 fiber die U m w a n d l u n g  von Triosen in Milch- 
sgure dureh  E inwi rkung  yon  Salzsgure ber ieh te t  und  zungehst  fiir den 
l Jbergang  yon  Methy lg lyoxa l  in Milehs/~ure ein vorl/~ufiges Reakt ions-  
schema aufgestel l t .  Danaeh  sollte das  H - A t o m  der A l d e h y d g r u p p e  als 
Anion an eine Elek t ronenl i ieke  des benaehb a r t e n  C-Atomes wandern ,  
w~ihrend Bin OH- Ion  des vo rhandenen  Wassers  sieh an die da du re h  frei- 
werdende Stelle am C t an lager t  und so zur  Milehsgure ftihrt.  Die Dureh-  
f t ihrung dieser R e a k t i o n  mtiBte deshalb  in D20 ohne Deuter ie rung  a~n 
einem C-Atom verlaufen.  

Die nun  yon  uns un t e rnommenen  Versuehe l iefer ten jedoeh tiber- 
rasehenderweise  eine Milehs~ure, die IR- spek t ro skop i seh  eine C - - D - B a n d e  
zeigte. Zur  Aufkl / i rung der  Lage  dieser C - - D - B i n d u n g  im Molektil  (ent- 
weder  am C 2 oder  C 3) wurde  die deuter ie r te  Milehs/~ure vors ieht ig  zu 
Brenz t raubens / iu re  oxyd ie r t  e, deren I I~ -Spek t rum wieder eine C - - D -  
Bande  aufwies. Es s teh t  daher  mi t  gr6Bter Sieherhei t  les t ,  dab  sieh das  

* Herrn  Prof. O. Kratlcy zum 60. Oeburts tag gewidme~. 

1 V. Prey ,  H.  Berbalk und E. Steinbauer,  Mh. Chem. 91, t196 (1960). 
'- F .  Beilstei~ u n d  E.  Wiega,nd, Bet. dtseh, chem. Oes. 17, 840 (1884). 



238 V. Prey, H. Bet.balk und E. Sveinbauer: [~'Ih. Chem., Bd. 93 

Deuterium auch in der Milehs/~ure am C 3 befindet. Eine Wanderung yore 
C2 zum C3 w/~hrend der Oxydation der sekund/~ren OH-Gruppe zur 
Carbonylgruppe ist nieht sehr wahrseheinlieh. Man wird aber annehmen 
diirfen, dub bei der Umlagerung yon Methylglyoxal in Milehs/~ure die 
lVfethylgruppe nieht unmittelbar beteiligt ist, so dub eine eventuelle 
Deuterierung nut  am C 2 erwartet  werden darf. Das Ergebnis unserer 
Untersuehungen steht daher nieht im Widersprueh zu unserem vorge- 
sehlagenen geaktionsmeehanismus,  sondern kann vielmehr als Beweis hie- 
ftir angesehen werden. 

Interessant  war es nun festzustellen, auf welehe Weise Deuterimn in 
die Methylgruppe der Milehs/iure eingetreten war. Daf/ir gibt es grund- 
s/~tzlich drei MSgliehkeiten: 

t. die bereits gebi!dete Milchs~ure tauseht, ein H der Methylgruppe  
r 

gegen D, 

2. der H- -D-Tauseh  finder in einem Zwischenzustand w5hrend der 
Umlagerung start, 

3. der H- -D-Tauseh  findet sehon im Methylglyoxal und unabhs 
yon der Umlagerung start:  

Um diese Fragen zu klgren, haben wir zun/~ehst Milehs/mre mit  
6 n DCI (bzw. HC[ in D20) behandelt. Die aus dieser l~eaktion wieder- 
gewonnene S/iure zeigte im IR-Spekt rum keine C--D-Bande.  Dami t  
seheidet die unter 1. genannte MSgliehkeit einer Deuterierung aus. 

Die Behandlu~g von Methylgtyoxal mit  1 n I-IC1 liefert, wie papier- 
ehroma~ographiseh naehgewiesen werden konnte, keine nennenswerten 
Mengen Milehs/~ure. Fiihrg man die Reaktion in D20 unter sonst gleiehen 
Bedingungen dutch, so erh/~lt man deuteriertes Methylglyoxal, wie der 
Vergleieh der IR-Spektren der beiden jeweils isolierten Bis-m-nitrobenz- 
hydrazone zeigt. Damit  diirfte bewiesen sein, da, g die Deuterierung nieht 
im Zusammenhang mit  der Umlagerung steht, sondern sehon am Methyl- 
glyoxal selbst erfolgt~, das dann erst deuterierte Milehs//ure liefert. 

Ein H- -D-Tauseh  unter den gew/~hlten Bedingungen setzt vorans, 
dub das zu tausehende I-I alS Proton abl6sbar ist, was fur eine O - - H -  
Bindung stets, fiir eine C--H-Bindung jedoeh nut  unter ganz bes t immten 
Voraussetzungen zutrifft. I m  MethylglyoxM isg nun eine Methylgruppe 
einer Carbonylgruppe unmittelbar benaehbart,  deren C--O-Doppelbind ung 
mit  der der Aldehydgruppe in Konjugation steht. Zieht man den l~ber- 
konjugationseffekt der Methylgruppe mit  in Betraeht,  so ergibt sieh ein 
gekreuzt-konjugiertes System, welches die leiehte Abl6sbarkeit eines 
Protons aus der Methylgruppe versts maeht.  N i m m t  man weiter 
an, dM~ ein Proton aus der sauren L6sung an den Sauerstoff der Keto-  
gruppe angelagert wird, so erh//lt man damit  am C 3 eine Elektronen- 
liieke ( IXb)  und damit  eine positive Ladung. 
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Dureh Abl6sung eines Pro~o~_s aus der Methylgrnppe and Ausbildung 
einer nega~iven Ladung am C 3-Atom (VIIIb) erfo!gt Stabilisierung zu 
VIIIa .  

Die Abspaltung eines Protons vom C 3 wird jedoch yon der Anzahl 
der in der L6sung vorhandenen Protonen abh/tngig sein, vergleiehbar 
etwa der Dissoziation einer sehwaehen Sgure bei Gegenwart einer weeh- 
selnden Menge einer st/trkeren. Diese iJberlegung ist lormM dllreh das 
Gleiehgewieht zwisehen IXb  und Vf I I a  fiber den polaren Zwisehen- 
zustand VI I Ib  wiedergegeben. Liegen in der LSsung neben Protonen 
aueh Deuteronen vor, so ist die Bildung von deuteriertem Methylglyoxal 
dureh dieses Gleiehgewieht verst/indlieh. 

Bei steigendem Protonengehalt in der LSsung (l~'bergang yon 1 n HC1 
zu 6 n HC1) wird dieses Gleiehgewieht zugunsten der Form IX b ver- 
sehoben. Damit ist jedoeh die positive Ladung am C 2 lokalisiert, weil 
ein Ausgteieh mit C 3 unterdriiekt wird. Dies fiihrt dazu, dab die Wan- 
derung eines H-Anions veto C 1 in die Elektronenliieke am C 2 starker in 
den Vordergrund tr i t t  and damit die Umlagerung von Methylglyoxal in 
Nilehsiture in verst/trktem Umfang stattfindet. Diese ~berlegung steht in 
guter i3bereinstimmung mit der Beobaehtung, dab bei der Einwirkung 
yon 1 n HC1 auf w~,l~rige Methylglyoxall6sungen nur wenig Milehstture 
naehgewiesen werden kann, bei 6 n HCI jedoeh sehon in kurzer Zeit das 
MethylglyoxM verbraueht und nur mehr Milehs/iure vorhanden ist. 

Die geaktionsweise des Methylglyoxals (X) (R.eaktionssehema 1) lggt 
sieh daher fiir stark saure L6sungen ausgehend yon I X a  (mesomer 
mit IXb)  fiber die dutch XI  angedeutete H-Anionenwandernng naeh XII  
wiedergeben. An XII  wird H20 angelagert und unter Austritt eines 
Protons sehliel31ieh Milehs/iure XI I I  gebildet. In allen Formeln wurde 
nieht beriieksiehtigt, dag sehr wahrseheinlieh ein Gleiehgewieht zwisehen 
freier Aldehyd- und Aldehydhydrat-Form vorliegt. 

Es bleibt noch zu kl~ren, wieweit die Bildung yon Milchs/ture aus den 
Triosen 1 mit diesem i~eaktionssehema in Verbindung gebra.eht werden 
kann. 

Die Uberftihrbarkeit yon Dihydroxyaeeton bzw. Glycerinaldehyd in 
Methylglyoxal dureh Behandeln mit S/turen ist sehon seit ]anger Zeit 
bekannt (vgl. z. B.3-6). Aueh die Gleiehheit maneher Farbreaktionen der 
beiden Triosen und des Methylglyoxals7 sprieht daftir, dab letzteres aus 

3 G. Pi.~,~kus, Ber. dtseh, chem. Ges. 31, 36 (1898). 
a C. ~'N~euberg und E. Fdtrber, Bioehem. Z. 83, 262 (1917); C. Neuberg and 

~.  KanMcy, Biochem. Z. 20, 460 (1909). 
s Z.  Dische und S. S. Robbins,  Bioehem. Z. 274, 43 (1934); R. Noclzu and 

g~[itarb., Chem. Zbl. 1938, II, 692. 
s O. Mayerho /  and K .  Lo]~ma,~zn,, Bioehem. Z. 271, 90, 92 (1934). 

Z. Dische, Bioehem. Z. 204, 431 (1929). 
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beiden gebildet wird. Es ergibt sieh aber die Frage, ob das Methylglyoxal 
aus jeder der beiden Triosen auf unabh//ngigen Wegen gebildet wird oder 
aber ob dies fiber eine geraeinsarae Zwischenstufe verl/iuft. In  diesem Fall 
k6nnte, /~hnlich wie ira schwaeh alkalischen Bereich s, ein Gleichgewicht 
zwischen den beiden Triosen bestehen. Eine dfinnschichtehroraatographi- 
sche TJberpriifung dieser Verrautung 1/tilt ein derartiges Gleichgewicht 
sehr wahrsehein]ieh erscheinen, obwohl die Trennung der beiden Triosen 
erhebliche Sehwierigkeiten bereitet. 

Wir wiirden ffir dieses Gleiehgewicht der Triosen irn sa.uren Bereiche 
das folgende Reaktiolasseheraa 2 vorsch]agen: 
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Die Anlagerung eines Protons an die beiden Triosen I u n d  IV erfolgt 
jeweils an dera Carbonylwasserstoff und fiihrt zu den beiden Kationen 
I I  und V. Diese stabilisieren sich unter Protonenabgabe zu I I I a  und I I I  e, 
die raesoraere Grenzforraen yon I I I b  sind. Das gesarate Mesoraerie- 
system I I I  stellt daher die geraeinsame Zwisehenstufe fiir die Urawa.nd- 
lung der Triosen dar. 

s V. Prey, E. W a l d m a ~ ,  H. Berbalk und F. Ludwig, Mh. Chem. 84, 551 
(1953); V. Prey, E. l.Va, ldmann, H. Berbalk ~md F. Sommer, Mh. Chem. 85, 
1186 (1954). 

M o n a i s h e f t e  f i l r  Chemie  B d .  93 /1  1 (i 
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Der weitere l~bergang der Triosen in Methylglyoxal ist nieht mehr 
reversibel, da wir aus Methylglyoxal unter den gew//,hlten Reaktions- 
bedingungen keine der beiden Triosen erhalten konnten. Ffir diesen wei- 
teren Sehritt mSchten wir das l~eaktionssehema 3 zur Diskussion stel]en: 

Zuerst wird an die polare Grenzstruktur I I I  a der gemeinsamen 
Zwisehenstufe I I I  ein Proton unter Bildung yon VI angelagert. Nun er- 
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folgt in nieht umkehrbarer  Reaktion die Abspaltung von Wasser zu VI I& 
welches mesomer mit  V I I b  ist. Die Stabilisierung des gebildeten Kat-  
ions V I I b  erfolgt nun unter Protonenabgabe zu V I I I &  V I I I a  ist ~ber 
niehts ~nderes ~ls die Enolform des Methylglyoxals im Re~ktionssehem~ t. 

Die bisherigen experimentellen E r g e b n i s s e u n d  die obigen Aus- 
fiihrungen lassen es sis ziemlieh sieher erseheinen, dag die beiden Triosen 
fiber einen gemeinsamen Zwisehenzustand aueh im sauren Bereieh mit- 
einander im Gleiehgewieht stehen und fiber diesen Zustand in Methyl- 
glyoxM tibergehen, welches somit das erste faBbare Zwisehenprodukt auf 
dem Wege zur Milehs//ure darstellt. Dieser Schritt und der l~bergang yon 
Methylglyoxal in Milehs/gure ist hierbei irreversibel. 

i3ber die Ergebnisse weiterer Untersuehungen werden wir demn/iehst 
berichten. 
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Experimenteller Teil 

1. IJerstellung der deuterierten SaIzs~ure 

In  eine besthnmte Menge D20 wurde HCI-Gas eiugeleitet und hiebei 
eine etwa 12--13faehe Normalitfi$ erreieht. Die ben6tigten DC1-LSsungen 
geringerer Konzentrat ion wurden dureh Verdiinnen mit  D20 erhalten. 

2. Darstellung von deuterierter Milchsi~ure au.s Methylglyoxal bzw. Dihydroxy- 
(tc~to~, 

1,25 g 80proz. Methylglyoxal (entsprechend 1,0 g reiuem Methylglyoxal) 
win'den mit  5 ccm 6n DC1/ttC1 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad under 
Riickflul3 erhitzt. Schon nach 2--3 Min. t rat  Gelbfhrbung ein~ gegen Ende 
der Reaktionszeit erfolgte die Abseheidtmg dunkel gefiirb~,er Harze. Der ab- 
gekiihlte Kolbeninhalt  wurde nach Zusatz yon A-Kohle filtriert, das dunkel- 
braun gef~rbte Filtra~ zun~chst so weir als mSglich eingedampft und mm 
mehrmals mit  Wasser versetzt und immer wieder eingedampft, um die vor- 
handenen OD-Gruppen in OH-Gruppen zurfickzuverwandeln. Von dem 
schliel~lich zuriickgebliebenen Sirup wurde ein IR-Spekt,rum angefert.igt. 

AnaLog wurde auch aus 1 g Dihydroxyaceton deuterierte Milchs~ure als 
brmmer Sirup erhalten und hievon das IR-Spektrum hergest, ellt. In  beiden 
]?~llen erfolgte der Vergleich mit  dem Spektrum einer Milchsfiure, die dureh 
Einwirkung yon HC1 erhalten worden war. 

3. Oxydation d~r ~Vlilchsdure zu Brenztrauben~'(ture 

1,80 g deuterierte Milchsiiure, 90 corn ~Vasser und l , t2  g CaO wurden 
innerhalb yon 60 Min. bei Ramntemp. mit  30 ecru einer 4proz. KMnO4- 
L6sung versetzg. Naeh dem Abfiltrieren des MnO2 wurde mit, HC1 ange- 
sguer~ und die entstandene Brenztraubens/iure mit  einer 0,25proz. L6sung 
yon 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 2n HC1 gef~illt.. Der gelbe, feinkristalline 
Niederschlag wurde abgesaugt, gewaschen, getrocknet und davon in Form 
eines KBr-Preglings ein IR-Spektrum aufgenommen, im Vergleieh mit  Brenz- 
t.raubensgure-2,4-dinitrophenylhydrazon, das analog aus niehtdeuterierter 
Mitehs/iure herges~ellt worden war. 

4. Bildung yon Methylglyoxal au~ Dihydroxyaceton 

1 g Dihydroxyaeeton wurde mit  5 ccm I n  HCI 30 ~ in .  m~ter Ir 
auf dem Wasserbad erhitzt und nach dem Abk(ihlen das Bis-(m-Nitrobenz- 
hydrazon) mit  einer 2proz, LSsung yon m-Nitrobenzhydrazid (m-NBH) in 
10proz. Essigs~ure ausgefgllt. ])as gewasehene und getrocknete Produkt 
wltrde als KBr-Prel~ling It~-spektrographisch aufgenommen. 

Entsprechend wurde Dihydroxyaeeton mit  I n  DC1/HC1 in MethylglyoxM 
fibergef/ihrt und untersueht. 

Auch yon einem aus Methylglyoxal selbst hergestellten Bis-(m-nit, robenz- 
hydrazon) wurde das iR-Spektrum aufgenommen. 

5. Deuterierung yon Methylglyoxal 

1,25 g 80proz. MethylglyoxM wurden 30 Min. mit  5 ccm i n  DC1/HC1 
unter t~iickfluB auf dem siedenden ~rasserbad erhitzt, und nach dem Ab- 

16" 
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kiihlen das Bis-(m-nitrobenzhydrazon) gefgllt. Die IR-Aufnahme erfolgte 
ebenfalls in einem KBr-PreBling. 

6. Versuch einer Deuterieru'ng yon Milchs(~ure 

t g Milchsiiure (DAB VI) wurde mit  5 ecru 6n DCI/HCI 1 Stde. auf dem 
siedenden Wasserbad unter t~iiekflug erhitzt und hierauf zur Sirupkonsistenz 
eingedampft. Von dem nunmehr salzsgurefreien Produkt wurde ein IR- 
Spektrum aufgenommen und mit  dem der Ausgangsmilehs~iure vergliehen. 

I n  de r  L 6 s u n g  n a e h  der  B e h a n d l u n g  m i t  n / J 0  I-IC1 v o r h a n d e n e  
S u b s t a n z e n  

Methylglyoxal Dihydroxy- Glycerinaldehyd 
Eingesetzte Substanz Fleckenfarbe aceton; Flecken- ~'leckenfarbe 

gelb farbe br~ungelb blaugrau 

Methylglyoxal + - -  - -  
Dihydroxyaceton + + + 
Glyeerinaldehyd + + + 

T a b e l l e  de r  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  W e l l e n z a h l e n  aus  d e n  I R - S p e k -  
t r e n ,  a u f g e n o m m e n  m i t  e i n e m  B e c k m a n - S p e k t r o f o t o m e t e r  I R  4 

Wellenzahl cm ~ 
Substanz Herkunft CHa--- CHAD-- 

Milchsgnre 
Milehs~ure 

Milehs~ure 
CH~,I)CH--COOH 

I 

OH 
CH~DCH--COOH 

OH 
Methyig~yoxa[-bis - (m-nitro - 

benzhydrazon) 
Methy[glyoxal-bis-(m-nitro- 

benzhydrazon) 
CI-t 2DC OCItO -bis - (m -nitro- 

benzhydrazon) 
CH2DCOCHO-bis-(m-nitro- 

benzhydrazon) 
CttaCOCOOtI-2,4-Dinitro- 

phenylhydrazon 
Ctt2DCOCOOH-2,4-Dinitro- 

phenylhydrazon 

DAB VI 2970 
Dihydroxyaceton 

q- 6n I-IC1 2950 
Me~hylglyoxal -q- 6 n HCI 2980 
Dihydroxyaeeton 

+ 6n DC1/HC1 

Methylglyoxal 
+ 6n DCI/HC1 

l~Iethylglyoxal q- m-NBH 

Dihych'oxyaceton 
+ i n  HC1; 4- m-NBH 

Methylglyoxal 
-~ ln])C1/HCI;  + m-NBH 

I) ihydroxyaeeton 
q- 1 n DC1/ttC1 ; q- m-NBH 

Milchsiture d- KMn04 

CH2DCIKCOOIK -4- KMnO4 
I 
OH 

Milchs~ure DAB V1 
+ 6n DC1 

2930 

2925 

2980 

2230 

2230 

N 

2250 

2250 

2200 

Milehs~mre 
3000 
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7. Das Vvrhalten von Glyc~rinaldehyd, Dihydroxyaceto~, ,~nd Methylglyoxa~ i~ 
n/lO HCI bei Wasserbadtemperatur 

Je 1 g Glycerinaldehyd, Dihydroxyaceton und Me~hylglyoxal wurdea 
jedes ffir sich mi~ 5 ccm n/10 HC] am siedenden Wasserbad erhitzt, naeh 15 
bzw. 30 Min. Proben gezogen und dfinnschichtchromatograpbiert. 

Tr~ger: Kieselgel G mit. 0,1 n Bors~ure gepuffert. 
Laufmittel : n-Butanol/H20 (9 : 1). 
Spriihmittel: m-Phenylendiaminchlorhydrat  in ges-~tt, a]kohol. L6sung. 
Entwicklung: t0 Min. auf 105~ erhitzt. 
Vergleiehssubstanzen: Glycerinaldehyd, Dihydroxyace~on, Methylglyoxal. 


