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119. Der oxydative Abbau von - Ketocarbonsiuren durch Perphtal-
sdure. Mechanismus der unter der Wirkung vonr H,0, oder
Persiuren verlaufenden Oxydationsvorginge
von P. Karrer und F. Haab.

(21. 1L 49.)

Verschiedene o-Diketone und o-Chinone kénnen, wie wir gezeigt
haben?), durch Perphtalsiure in Ather zu den entsprechenden Di-
carbonsdureanhydriden oxydiert werden (Schema 1). Wir haben nun-
mehr an den Beispielen des Phenylglyoxylsdure-athylesters und Brenz-
traubensidure-dthylesters untersucht, wie sich x-Ketocarbousiiureester
bei analogen Oxydationsbedingungen verhalten. Es ist hierbei gelun-
gen, den Monodthylester des Benzoesiure-kolilensiureanhydrids (I)2)
bzw. den Monodthylester des Essigsdure-kohlensiureanhydrids (IT) zu
isolieren. Die Reaktionen nehmen also prinzipiell denselben Verlaut
wie die Aufspaltung der «-Diketone und o-Chinone, d.h. das die Car-
bonylgruppe und Carboxylgruppe verbindende Elektronenpaar wird
fiir die Bindung des eintretenden Sauerstotfs zur Verfiigung gestellt
(Schema 2).

\C() CcO ‘ C,H.CO CHLC0
| Persiaure \\0 (‘“H‘:‘Cl() Persdure ' O O
co ——> e . ,
/ Co COOC,H; COOC,H, COOC,H,
Schema 1 Schema 2 I il

Die relativ bescheidenen Ausbeuten an den Anhydriden 1 und IT
sind nicht allein auf deren’ weitere Verdnderung zuriickzufithren, son-
dern auch auf den Umstand, dass sie von den unverdnderten Aus-
gangsmaterialien (Phenylglyoxylsiure-dthylester hzw. Brenztrauben-
saure-athylester) nur durch ofters wiederholre, fraktionierte Destil-
lation tiber einer Widmer-Kolonne getrennt werden kinnen. thre Siede-
punkte liegen nur wenig hoéher als diejenigen des Phenylglyoxylsdure-
dthylesters bzw. Brenztraubensiure-ithylesters.

Die Konstitution des Monoédthylesters des Benzoesiinrekohlen-
sdureanhydrids ergibt sich nicht nur aus sciner Bildungsweise und

Yy P. Karrer, Ch. Cochand und N. Neuss, Helv. 29, 1836 (1946); /. Karrer und
L. Schneider, Helv. 30, 859 (1947); P. Karrer, R. Schwyzcr und 1. Newwirth. Helv. 31,
1210 (1948).

%) Uber eine Darstellung des Benzoesaure-dthylkohlensiure-anhydrids aus Chlor-
ameisensdureester und Benzoesiure oder Natriumbenzoat in Chloroform hei Gegenwart
von Pyridin oder Chinolin siehe Knoll & Co., DRP. 117267, (. 1901, 1. 347 vel. Einhorn,
B. 42, 2773 (1909).
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Analyse, sondern auch aus seinem Abbau zu Benzamid durch alkoholi-
sches Ammoniak. Das Anhydrid II acetyliert Ammoniak in analoger
Weise zu Acetamid.

Spaltungen von C—C-Bindungen durch Persiauren oder Wasser-
stoffperoxyd, bei denen ein O-Atom zwischen die beiden C-Atome
tritt, waren schon frither bekannt. So fanden J. Bdescken und Mit-
arbeiter!), dass Benzalaceton durch Peressigsiure und Perbenzoesidure
in das Acetat des Phenylacetaldehyds iibergeht:

C,H,CH=CHCOCH, — > C,H,CH=CHOCOCH,

Auch CgH,CH=C(CH,;)COCH ;und C;H,CH=CH-COCH,CH; ver-
halten sich analog?).

Aus Citral und Benzopersdure3) entsteht ein Epoxyaldehyd mit
einem (-Atom weniger. Vermutlich nimmt diese Reaktion folgenden
Verlauf:

(CH,),C=CHCH,CH,C=CHCHO ——» (CHy),C — CHCH,(H,(-=CHOOCH —
‘ .
CH, \0/ (|)H3
- (=CHOH —>» --- CHCHO
| l
CH, CH,

Aromatische Oxyaldehyde kénnen durch Peressigsiure teilweise
unter Bildung der Monoformylester der entsprechenden Hydrochinon-
derivate oxydiert werden?):

OH OH
‘ Persaure !
N HO —— \lfooc'H
\\/// \\\,///,
OOCH OH OH
| Persaure | |
IN0H «—— /N_CHO Persiure  ~ N—OOCH
| | . ! —_—
A4 N AN
| | |
CH, CH, CH,

W. Treibs®) fand, dass Wasserstoffperoxyd bei Gegenwart eines
Vanadatkatalysators cyclische Ketone zu Aldehydcarbonsiduren oxy-
diert. Er suchte fiir den Reaktionsmechanismus eine Erklirung und
glaubte sie in der Annahme zu finden, dass das Keton in der Enolform

1) J. Béeseken und A. Kremer, R. 50, 827 (1931); J. Bioeseken und A. L. Soesman,
R. 52, 874 (1933).

2) J. Boeseken und J. Jacobs, R. 55, 786 (1936).

3y M. N. Prilejaeff, Bl. 41, 687 (1927).

4 A.v. Wacek und A. v. Bézard, B. 74, 845 (1941).

5y W. Treibs, B. 72, 7, 1194 (1939).



952 HELVETICA CHIMICA ACTA,

durch 2 OH-Radikale angegriffen und in cin Oxvketonhydrat iiber-
gefiihrt wird, welches nachher der Dehydricrung unterliegt :

N OH OH
N ’

N —OH N -2H N(=0

50 > + 2HO" —— 8!:1 O] =0

% V% SN oxy d) N

Nach W. A. Waters') ist es indessen wahrscheinlicher. dass die
cyclischen Ketone von T'reibs zunichst Wasserstoffperoxyd anlagern,
da solche Anlagerungsprodukte gut bekannt sind?) und dass sich aus
solchen Zwischenprodukten die Aldehydcarbonsiuren bilden. M. Stoll
und W. Seherrer®) haben fir die von A. Bacyer und V. Villigert) ent-
deckte Uberfithrung cyclischer Ketone in Lactone durch (‘arosche
Sdure eine Erklirung zu geben versucht. Sie besteht darin, dass das
primiire, bimolekulare Anlagerungsprodukt ) von H,0, an das Keton
in das monomere Additionsprodukt b) verwandelt wird, worauf letz-
teres unter H,O-Austritt in ein Epoxyd ¢) iibergeht; durch Protonen-
wanderung wird c¢) dann in das Lacton ) umgelagert:

OH  HO
vexd .~ VR -
/\ro—()_ —00H ___, oo
! ] HbO L 2 )
\/ N S S
a) b) ) )

Es ist offenkundig, dass sich dieser lirklirungsversuch, ebenso
wie der vorerwidhnte von Treibs, fir die Reaktionsmechanismen sol-
cher oxydativer Ringspaltungen nicht auf die Bildung von Dicarbon-
sdureanhydriden aus cyclischen «-Diketonen oder auf diejenige von
Carbonsiure-kohlensdureanhydriden aus z-Ketocarbonsiuren iiber-
tragen lasst. Wenn in den letzteren Fillen die Reaktion ebenfalls mit
der Bildung von Additionsverbindungen aus IKeton und Persiure bzw.
H,0, beginnt — und dies erscheint sehr wahrscheinlich -- xo ist die
einzige mogliche Erkliarung des Reaktionsverlaufes folgende: aus dem
Anlagerungsprodukt e) wird Wasser (R = 1) oder Riure (R = organi-
scher Rest) abgespalten; dadurch entsteht cin unxtabiles Zwischen-
produkt f), in welchem das eine O-Atom eine positive, das andere eine
negative Ladung besitzt. Die Stabilisierung wird hierauf durch Ver-
lagerung des zwischen den beiden C-Atomen hefindlichen Klektronen-

1) Annual Reports on the Progress of Chemistry 1945, 147,

%) M. Stoll und W. Scherrer, Helv. 13, 142 (1930); V. d. Milus, S, A Harris und
P. C. Panagiotakos, Am. Soc. 61, 2430 (1939).

3) M. Stoll und W. Scherrer, Helv. 13, 142 (1930).

4y A, Baeyer und V. Villiger, B. 32, 3625 (1899); 33, 362 (1900).
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paares erreicht, das in die Elektronenschale des (positiven) O-Atoms
eintritt, wodurch das Anhydrid g) entsteht:

AN
0
Ny = (o N 72
c< _ROH (I/\_Ql( ) c>0
OOR —— N =) C4
/C 0 €09 /N
e) f) g)

R = H oder org. Rest

Es scheint uns, dass auch die Baeyer-Villigersche Aufspaltung
von cyclischen Ketonen durch Perséduren in analoger Weise aufgefasst
werden kann, ebenso die verschiedenen anderen, oben besprochenen
Fille, in denen C—C-Bindungen durch Persduren oder Wasserstoff-
superoxyd unter Eintritt eines O-Atoms gespalten werden.

Mechanismus der Lactonbildung:

(=)
(
o N SN
CcO C - H,0 L\,(H C=0
! » NooH ——> |9 0
H, CH, CH, A,

Fiir die Umlagerung der Acylderivate von Alkylhydroperoxyden
in Oxyde hat R. Oriegee kurzlich!) Vorstellungen entwickelt, die mit
den von uns vertretenen Auffassungen parallel gehen. Solche Acyl-
derivate, z.B. das Benzoyl-decalin-hydroperoxyd h), kénnen durch
Erwirmen in geeigneten Lisungsmitteln in Oxyde umgelagert werden.
Nach Oriegee ist dies darauf zuriickzufiithren, dass das Benzoyl-decalin-
hydroperoxyd (und analoge Verbindungen) infolge einer Polarisation
der O—O-Bindung in ein Saure-ion C¢H,COO- und ein Kation!) zer-
fallt. Letzteres, welches in seinem Charakter dem von uns oben postu-
lierten Zwischenprodukt f) entspricht, stabilisiert sich hierauf durch
eine Umlagerung, die dem Ubergang von f) in g) vergleichbar ist und
zu k) fithrt, worauf k) mit dem Anion CgH,COO- zum Endprodukt der
TUmlagerung!) zusammentritt:

AA *(‘O(/ H Npl+) (—)—
AR - 1 N8 cocH,
| H' Hfi | -
\/\/ NSNS

h) Voo
NN N
! \O { +CH,CO0~ CH ——COO/\O

% f— i —.——‘—_> ‘ J—
A N2V
k) b

1) A. 560, 127 (1948).
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So lassen sich unseres Erachtens alle hier erwithnten, unter der
Wirkung von Persduren bzw. H,0, vorlaufenden Umlagernngen, die
mit der Losung von ('—C-Bindungen und Einlagerung eines O-Atoms
verkniipft sind, beziiglich ihres Reaktionsmechanismus vou einem ein-
heitlichen Gesichtspunkt aus auffassen.

Die Oxydation der «-Ketocarbonsiuren spielt auch im biologi-
schen Geschehen eine Rolle. So wird z. B. im Citronensiturceyclus nach
Krebs Oxalbernsteinsiure oxydativ zu Bernsteinsiure abgebaut und
fiir den Ubergang von Brenztraubensiure in Essigsiure wird teils eine
direkte Oxydation, teils ein oxydativer Abbau iiber Acetobrenztrau-
bensdure als Zwischenprodukt angenommein :

~H,0 0
CH,COOH + CH,COCO0H -—» CHyCOCH,COCOOH - -3 CH,COUHCOOH + CO,
y = H0
9 CH,CO0H

Vorstellungen, wie sich der oxydative .\bbau von x-Ketocarhon-
sduren in den Zellen vollziehen konnte, sind gelegentlich gedussert
worden. K. Baer!) hatte gefunden, dass Brenztraubensiure bei Gegen-
wart von Wasser oder Alkoholen durch Bleitetraacetat zu Essigsdure-
ester bzw. Essigsdure abgebaut wird und hat dafiir folgenden Reak-
tionsmechanismus ins Auge gefasst:

ROH Pb(OCOCH,), (M, CO 4+ 2 CH,CO00H
CH,COCOOH ——> CHy('- ——C0 ————> |,y
[ 2
RO~ NoH OH
PhiOCOCH,),
£ 3
CH;COOR + €O, <«—— CHC -0 = PHIOCOCH,),
RO/ Ty (’),.,
Schema 3

EKinen analogen oxydativen Abbau der Brenztraubensiiure hillt er
auch unter biologischen Bedingungen mdaglich, wobel die Anlagerungs-
produkte von HOH bzw. ROH an Brenztraubensinre durch eine De-
hydrase dehydriert wiirden.

Nach W. A. Waters?) konnte sich dieser Abbau aber auch in fol-
gender Weise abspielen (Schema 4), wobei Acetylradikale, die dax Blei-
tetraacetat liefert, dehydrierend wirken:

RCOCOOH + -OCOCH; ~——> RCOCOO-  HOCOCH,
RCOCOO- —» RCO- 4 (0,
RCO. + HOR® —— RCOOR" + H-
H' + -OCOCH? —» HOOCCH,
Schema 4

1) E. Baer, Am. Soc. 62,1597 (1940); 64,1416 (1942): J. Biol. Chem. 148, 391 (1942).
2) W. A. Waters, Annual Reports on the Progress of Chem. 1945, 145,
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Nach den Vorstellungen von S.J. Ajl und €. H. Werkman) soll
sich die biologische Oxydation der o-Ketoglutarsiure zu Bernstein-
siure in der Form der Dehydrierung eines Phosphorsidure-anlagerungs-
produktes vollziehen, wie folgende Formeln zum Ausdruck bringen:

COOH COOH €00~
I | I
Co HO—-(—OPO,H, 0=C ~ OPO,H, COOH
| H,PO, y —2H | ADP2) |
CH, <> CH, < U <«—> (H,+C0,+ ATP?)
/ | | |
CH, CH, CH, CH,
! l | |
COOH COOH COOH COOH

Nachdem wir gezeigt haben, dass «-Ketocarbonsiuren durch Oxy-
dationsmittel vom Charakter der Persduren als erste Reaktionspro-
dukte gemischte (‘arbonsidure-kohlensiureanhydride bilden (Schema
2), wird die Frage zu priifen sein, ob sich nicht auch der biologische
Abbau der «-Ketocarbonsiuren auf demselben Wege vollzieht.

Ein Essigsdure-kohlensiureanhydrid als Zwischenstufe des bio-
logischen Abbaus der Brenztraubensiure konnte auch deren Rolle als
Acetylierungsmittel in biologischen Reaktionen in einem anderen Licht
erscheinen lassen, denn dieses Anhydrid ist natiirlich ein gutes Ace-
tylierungsmittel.

IJ. Stedman und K. Stedmant), sowie F. Baer®) haben die Wirkung
der Brenztraubensiure als Acetylierungsmittel in biologischen Reak-
tionen im wesentlichen entsprechend dem Schema 3 aufgefasst (wobei
ROH acetyliert wird). — Andererseits nehmen du Vigneaud und 0. J.
Irish®) an, dass beim Ubergang von Benzylbrenztraubensiure in N-
Acetyl-a-amino-phenyl-buttersiure im Hundeorganismus der Acetyl-
rest durch Brenztraubensiure auf folgendem Weg geliefert wird:

(,H,CH,CH,COCO0H  NH,—H,0 —> C,H,CH,CH,CCOOH + CH,COCOOH
NH

CH, N CH,
L o |
CH,CH,CH,CH—NHCOCH, <~ CH,CH,CH,(=NCHOH <— C;H,CH,CH,(=N('—OH
| | / i
COOH COOH COOH |
CO0H

Alle diese Annahmen sind jedoch unbewiesen und die ganze Frage
der Acetylierung durch Brenztraubensidure steht noch offen.

1) 8. J. 4jlund C. H. Werkman, Proceed. Nat. Acad. Science 34, 491 (1948).
2) Adenosindiphosphorsiure.

3) Adenosintriphosphorsaure.

4) E. Stedman und E. Stedman, Biochem. J. 29, 2107, 2563 (1935).

5) E. Baer, J. Biol. Chem. 146, 391 (1942).

8) V. du Vigneaud und O. J. Irisk, J. Biol. Chem. 122, 349 (1938).
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Experimenteller Teil.

Oxydation des Phenylglyoxylsaurc-athylesters.

10,7 g Perphtalsiure wurden mit 10,0 g Phenylglyoxylséiure-ithylester in 500 ecm?
trockenem Ather wihrend 90 Stunden bei 22° stehen gelassen. Dic Reaktionsmischung
wurde darauf unter Zugabe von Eis dreimal mit wenig gesittigter Natrimmhvdrogen-
carbonatlsung ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
der Ather abdestilliert und der Riickstand bei 95° im Vakunm getrocknet. Der erhaltene
olige Riickstand wurde in einem 10 ecm?® Kolben mit 1Widmer-Aufsatz bei 0.2 mm Druck
fraktioniert.

Sdp. 70° - 85°, 95%— 10:°,
850—95°, = 1050,

Da Analysen zeigten, dass die Fraktionen noch nicht einheitlich waren, wurde die
dritte Fraktion einer nochmaligen fraktionierten Destillation unter Verwendung eines
Widmer-Aufsatzes unterworfen (0,08 mm Quecksilberdruck).

Die Aufteilung erfolgte in drei Fraktionen und einen sehr geringen Riickstand. Die
dritte Fraktion hatte folgende Zusammensetzung:

CyoHpOp  Ber.C 61,85 H515 OCH, 23,190,
Gef. ,, 62,07 , 539 .  23.35°,

Eine Probe des Praparates wurde in 25 cm?® Benrzol gelost und bis zur Sittigung
getrocknetes Ammoniakgas eingeleitet. Mit der Zeit tribtc sich die Losung und nach be-
endetem Einleiten hatte sich ecin feinkrystalliner Niederschlag pebildet, welchen wir ab-
nutschten. Dieser Niederschlag aus Wasser zweimal umkry»tallisiert, hatte den Nmp. 1220
(unkorr.). Ein Mischschmelzpunkt mit Benzoesdureamid reigte keine Depression (Smp.
122°, unkorr.) (Mischschmelzpunkt mit Benzoesdure 85°; 'henylglvoxyisaurcamid schmilzt
bei 829),

Oxydation von Brenztraubensaure-athylester mit Perphtalsiure.

11,6 g Brenztraubensaure-athylester warden mit 20 & Phtalmonopersiuve in 300 em?
Ather 48 Stunden bei 20° stehengelassen. Die Titration der noch vorhandenen Persiure
ergab einen Restgehalt von 209, der Anfangsmenge, s dass 90°, des FEsters oxyvdiert
worden waren.

Die atherische Losung wurde darauf mit gesattivter Natriumhydrogencarbonat-
I6sung, der noch ein Uberschuss an Natriumhydrogencarhonat zugesetzt worden war,
unter Eiskithlung so rasch wie moglich ausgeschiittelt. Dann hat man die atherische Phase
filtriert, iiber Natriumsulfat getrocknet und den Ather abdostilliort. Der Riickstand, ein
gelbliches Ol, wurde in einem 10 ¢m?® Destillierkolben it 1Widmer-Kolonne bei 9 mm
Druck destilliert. (Sdp. von Brenztraubensédure-athylester boi 9 mm Druck 449,)

1. Destillation.

Vorlauf Kp. 300—46°
Hauptfraktion ,, 460°—52°
Riickstand =520 (wenig Phtalsdureanhydyid)

Die Hauptfraktion der ersten Destillation hat man in vinem 5 em? IWidmer -Kolben
nochmals bei 9 mm Quecksilberdruck destilliert.

2. Destillation.

1. Fraktion Kp. 40°-—46°
2. Fraktion ,, 46°—52°
Riickstand >520

Die Hauptfraktion der zweiten Destillation wurde cencut im Widmer-Kolben frak-
tioniert (9 mm Quecksilberdruck).
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3. Destillation.
1. Fraktion Kp. 44*—46°
2. Fraktion ,, 46°—52°

Riickstand =527
Die Analyse der 2. Fraktion der 3. Destillation ergab folgende Werte:
C;HgO;  Ber.C 45,45 H 6,06 OC,H; 34,099

Gef. ,, 45,41; 45,54 ,, 6,38; 5,95 33,349
Die erste Fraktion der dritten Destillation wurde in 15 em?® Benzol gelost und zwei
Stunden Ammoniakgas eingeleitet. Nach dieser Zeit hatte sich ein in Benzol unlosliches
Ol abgeschieden, welches durch Abdekanticren des Benzols abgetrennt wurde.

Ein Teil dieses Oles hat man in einem Kugelrohr im Hochvakuum sublimiert
(0,015 mm).

1. Fraktion sublimicrte zwischen 60°—70°; weiss, krystallin

2. Fraktion 70°—160° gelblich, krystallin

Riickstand >160° dunkelbraun, teilweise zersetzt.

Die erste Fraktion dieser Sublimation zeigte den Schmelzpunkt 80° (unkorr.). Der
Mischschmelzpunkt mit Acctamid betrug 80°, wihrend reines Acetamid bei 81° schmolz.

Zusammenfassung.

An den Beispielen des Phenylglyoxylsiure-dthylesters und Brenz-
traubensdure-dthylesters wird gezeigt, dass a-Ketocarbonsiureester
durch Perphtalsiure in erster Stufe zu Anhydriden oxydiert werden,
nimlich dem Benzoesiure-kohlensiure-anhydridester und dem Iissig-
saure-kohlensiure-anhydridester. Es wird versucht, den Verlauf dieser
Oxydationsreaktionen theoretisch zu deuten; ferner wird auf ihre mog-
liche biologische Bedeutung hingewiesen.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

120. Isolierung von Thymin und Dimethylsulfon
aus Equisetum palustre

von P. Karrer und C. H. Eugster.
(21. IL 49.)

Wir haben vor kurzem die Isolierung des krystallisierten Alka-
loides Palustrin aus dem Sumpfschachtelhalm beschrieben!). Bei der
Aufarbeitung einer weiteren Menge dieser Pflanze gingen wir wie frither
beschrieben vor, nur dass diesmal die Abtrennung des Chlorophylls aus
dem Alkoholextrakt durch kurzes Aufkochen mit 0,19, Essigsdure er-
folgte. Da die Equisetumbasen in Ather schwer, hingegen in Wasser
leicht loslich sind, unterwarfen wir diesmal die konzentrierte, saure
Losung einer lingeren Vorextraktion mit Ather im Apparat. Dabei

1) Helv. 31, 1062 (1948).



