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200. Bifunktionelle Katalyse und Mechanismus der Monomethylol-
Bildung aus Harnstoff und Formaldehyd in Wasser?!)

von P.Eugster und H. Zollinger

Technisch-Chemisches Laboratorium
Eidgendssische Technische Hochschule Ziirich

(29. VIIL. 69)

Summary. — (1) The third-order catalytic rate constants of the reaction of formaldehyde with
urea with 5 general acid-base catalysts in aqucous solution werc measured polarographically in the
temperature range 30-45".

(2) The catalytic constants obtained with hydrogencarbonate, primary and secondary phos-
phate arc higher than expected on the basis of the BRONSTED relationship. The activation entropies
for the reactions with these catalysts are 15 to 20 entropy units lower than those with the water
molecnle and the hydroxyl ion as catalysts.

(3) These observations indicate a bifunctional catalysis with a cyclic rate-determining transi-
tion state by the three firstmentioned catalysts. It is postulated that with mono- and bifunctional
catalysts no termolecular collison step takes place, but first a hydrogen-bonded complex of the
general acid catalyst with formaldehyde or the gencral basc with ureca is formed.

1. Das Problem der T ermolekularitat von Carbonyl-Additionsreakitonen. Reaktionen
von Carbonylverbindungen mit Protondonatoren H-X folgen im allgemeinen der
Gleichung (1), in der R und R’ Wasserstoff, Alkyl-, Aryl- oder cyclisierte organische
Reste, X-Elektronendonatorgruppen wie OH, NHR, NRR’, NHNHR, CN usw. be-
deuten.
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Sofern nicht Stufen vorgelagerter, langsamer Bildungsgleichgewichte der einen
der beiden Reaktionskomponenten reaktionsgeschwindigkeitslimitierend sind?), so
sind diese Additionen kinetisch je erster Ordnung in Bezug auf die beiden Edukte. Sie
sind ferner in den meisten Fillen einer allgemeinen Sdure- und/oder Basenkatalyse
unterworfen.

Nach den Gesetzen, die fur allgemeine Sdurc- und Basenkatalysen gelten (vgl. z. B. BerLL
[3a]), missen deshalb im geschwindigkeitslimitierenden Ubergangszustand die beiden Edukte und
der Katalysator auftreten; die Reaktion ist deshalb 3. Ordnung. Ein vorgelagertes, rasches Proton-
iibertragungsgleichgewicht ist mit der allgemeinen Sdure- bzw. Bascnkatalyse nicht vereinbar. Die
grundsétzlich mit den kinctischen Resultaten vereinbare Moglichkeit der Bildung eines quasista-
tiondren Zwischenproduktes der beiden Edukte mit nachfolgendem Angriff durch den Katalysator
ist sehr nnwahrscheinlich, da dabei postuliert wiirde, dass die Spaltung einer C-N-, C-O- oder C-C-

1) Teilweise vorgetragen am Symposium der Schweiz. Chem. Gesellschaft iiber Reaktionsmechae
nismen in Bern, 20. Februar 1965, vgl. [1].

2y Zum Beispiel bei der Reaktion von Formaldehyd mit Semicarbazid in Wasser, die nach BeLL &
Evans [2] kinctisch von der Semicarbazid-Konzentration unabbingig ist, da dic Dehydratisie-
rung des Mcthylenglykols zu Formaldehy.! den rcaktionsgeschwindigkeitsbestimmenden Teil
der Gesamtreaktion darstellt.
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Bindung rascher als die Protoniibertragung der zweiten Stufe ist. Argumente gegen diesen Mecha-
nismus wurden von JENCKs [4], BELL [5] und ALBERY [6] in zusammenfassenden Arbeiten sowic
fiir die hier untersuchte Reaktion in der vorangehenden Mitteilung [7] diskutiert.

Daraus folgt, dass nur Vielzentren-M echanismen mit den kinetischen Daten verein-
bar sind. Die Addition des Harnstoffs an Formaldehyd und die Protoniibertragung
von der Sidure zum Carbonylsauerstoff bzw. von der Aminogruppe des Harnstoffs zur
Base miissen gekoppelt (concerted) sein.

Fiir die Bruttoreaktion gibt es je zwei kinetisch nicht unterscheidbare mechanisti-
sche Méglichkeiten, die durch die Reaktionsfolgen (2)—(3) bzw. (4)—(5) dargestellt wer-
den konnen. Die in eckigen Klammern angegebenen Strukturen stellen dabei Uber-
gangszustdnde dar.

HH H H + H H
| | 6@ | ol - |l® |
H-N C=0 H-A 7 ">} H-N...C=0---H---A > H-N—C—O-H+ A©
L \ I [
R H R H L R H
~H®]Trasch
v
H H
|
N-C—0O-H 2)%
k 1
HO 4 CH,O
rasch'
\4
H H H H + H H
| ® i 0 | | oD |
BO H—l‘\l (‘3=O—H:"* B-.-H 1’~1 -%ﬂ_o—H <~ > B-H 1?_‘@707}1 (3)
R H R H R H
H H H H + H H
I = | ! !
B® HN C=0 _—>| B---H-..N...C220% | =~ B-H N-C-0¢ 4)
[ [ | b
R H R H _ R H
+ H®
rasch
Y
H H
]
N—C—~0O—H
R H
H,NR
—~H®lTrasch
H H H H B ES H H
o | |6 | 5O ]
1TI ([;:0 H-a > Iﬁ . (l,___o H. L AS ‘_‘: l?—(IZ—O—H-i-A@ (5)
R H R H R H

Beim Mechanismus (2) handelt es sich um eine allgemeine Katalyse durch die Sdure HA, wih-
rend der Mechanismus (3) eine Kombination eines vorgelagerten Saurc-Basen-Gleichgewichtes mit
eincr rcaktionsgeschwindigkeitslimitierenden allgemeinen Basenkatalysc ist. Bekanntlich ist eine

3) R — CONH, in Gleichung (2) ff.
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vorgelagerte Hydroxoniumionenkatalyse und anschliessende allgemcine Basenkatalyse kinctisch
nicht von eincr allgemeinen Saurekatalyse unterscheidbar.

Analog ist das Verhiltnis der beiden basenkatalytischen Mechanismen (4) und (5): Dic Kom-
bination ciner spezifischen Hydroxylionenkatalyse im vorgelagerten Gleichgewicht mit einer all-
gemeinen Sidurekatalyse (5) entspricht formalkinctisch ciner allgemeinen Basenkatalyse, wie sie
auch in (4) vorliegt.

Unscre Versuchsresultate, die in der vorangehenden Mitteilung (6) enthalten sind, crlauben
nicht, zwischen (2) und (3) bzw. (4) und (5) zu unterscheiden. Die Griinde dafiir hat vor einiger Zeit
JENCKS [4] diskutiert.

In Analogic zur Untersuchung der Mutarotation der Glukose durch SwaIiN & THoRNTON [8]
ist fiir die Sdurekatalyse der Mechanismus (2), aufgrund der Kinetik der Zersetzung von Formo-
cholinchlorid [9] fiir die Basenkatalysc der Mcchanismus (4) vorzuzichen. Auf Grund der Regeln
fiir den Einfluss struktureller Anderungen auf Ubergangszustande («reacting bond»- und Solvata-
tionsregel} [10] haben Swain & Worosz [11] abgeleitet, dass der Mechanismus (2 wahrscheinlicher
ist als (3).

Grundsitzlich dndern diese Schliisse jedoch nichts daran, dass in allen vier Mecha-
nismen (2)-(5) eine — an sich unwahrscheinliche — termolekulare Stufe auftritt.

Diese Stufen lassen sich miihelos durch zwei bimolekulare Stufen ersetzen, ohne
dass die Gesetze der allgemeinen Siure- bzw. Basenkatalyse verletzt werden, wenn
beim Mechanismus (2) in einer 1. Stufe die Bildung eines Wasserstoffbriickenassoziates
zwischen Formaldehyd und der Sdure HA (H,C=O ... H-A) postuliert wird. In einer
2.Stufe reagiert dieses Addukt wie Harnstoff iiber den in (2) angegebenen Ubergangs-
zustand zur konjugaten Sdaure des Monomethylolharnstoffs. Analog kann beim basen-
katalysierten Mechanismus (4) zuerst ein Wasserstoffbriickenassoziat von Harnstoff
mit der Base BS(RNH, ... B)© entstehen, das dann mit Formaldehyd den geschwin-
digkeitslimitierenden (termolekularen) Ubergangszustand, der in (4) angegeben ist,
durchliuft.

Wesentlich bei diesen vorgelagerten Adduktbildungen ist natiirlich, dass keine
Protoniibertragung erfolgt, da wir ja sonst cine (spezifische} Hydroxonium- bzw.
Hydroxyl-Tonen-Katalyse finden miissten. Die Assoziatbildung wird deshalb wohl
besser als eine Substitution von Solvatwasser der Formaldehyd- bzw. Harnstoffmolekel
durch eine Molekel HA bzw. B® formuliert:

H,C=0. . --(H,0), + HA = H(=0-...(HA) (H,0)u_;, (6)
RNH, - - - - (H,0), + B® & RNH,- - - - (B)® (HyO)u_y - @)

Mechanismen mit solchen vorgelagerten Adduktbildungen fiihren, sofern die
Gleichgewichte (6) und (7) auf der linken Seite liegen, ebenfalls zu einer Kinetik 3.
Reaktionsordnung und allgemeiner Sdure-Basen-Katalyse [12a].

Bei den Mechanismen (3) bzw. {5) ist einc solche Aufteilung der termolekularen in zwei bimo-
lckulare Stufen formal auch moéglich. Wie man sich aber leicht vergewissern kann, ist dies wesent-
lich weniger wahrscheinlich: So wiirde man bei (5) wohl eher eine Protoniibertragung von A auf
das Harnstoffanion als einc Adduktbildung mit diesem Anion oder dem l‘ormaldehyd vermuten.

Da zwischen Aminen und Carbonylverbindungen schwache Assoziate nachgewiesen sind [13],
wire eine solche Adduktbildung, gefolgt von der Reaktion mit HA bzw. B grundsitzlich denkbar;
dieser Vorgang scheint uns aber ebenfalls unwahrscheinlich.

2. Bifunktionelle Katalyse durch Hydrogencarbonat, Dilydrogen- und Monohydrogen-
phosphat. In der vorhergehenden Mitteilung |7] ist darauf hingewiesen worden, dass
die drei genannten Katalysatoren viel starker wirken, als man auf Grund der BRON-
sTED-Beziehungen fiir allgemeine Siure-Basen-Katalysen erwarten wiirde. Diese drel
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Verbindungen haben die gemeinsame Eigenschaft, dass sie sowoll als Sdure wie als
Base wirken kénnen, und dass diese beiden Funktionen durch die Atomfolge H-O-X-0¢©
miteinander verbunden sind.

Grundsitzlich setzen sich deshalb die gemessenen katalytischen Konstanten aus
einem Sdure- und einem Basen-Katalysenanteil nach (2) und (4) zusammen. Diese
Moglichkeit kann jedoch zumindest fiir Dihydrogenphosphat ausgeschlossen werden,
da die Summe der beiden nach der BRONSTED-Beziehung erwarteten Konstanten noch
mindestens 10mal kleiner ist als die gemessene Konstante.

Es ist darum naheliegend zu vermuten, dass es sich hier um bifunktionelle Kata-
lysatoren handelt, bei denen im geschwindigkeitslimitierenden Schritt sowohl die
saure wie dic basische Gruppe beteiligt sind. Dies fithrt zu cyclischen Ubergangszustin-
den, die direkt zu Monomethylolharnstoff und nicht, wie in (2) und (4), zur konjugaten
Sdure bzw. Base, fithren.

Da beim Vorliegen von cyclischen Ubergangszustinden Rotationsfreiheitsgrade
der Ausgangsprodukte in Vibrationsfreiheitsgrade im Ubergangszustand verwandelt
werden, sind fiir solche Reaktionen stirker negative Aktivierungsentropien als fiir
entsprechende offene Ubergangszustinde zu erwarten.

Wir haben deshalb die katalytischen Konstanten fiir die Monomethylolbildung mit
den genannten bifunktionellen Katalysatoren des Typs H-O-X-0® sowie diejenigen
mit Wasser und mit Hydroxyl-Tonen bei 30-45° gemessen und daraus in iiblicher
Weise [14] die ARRHENIUS sche Aktivierungsenergie E, sowie die Aktivierungsenthal-
pie AH* und -entropie AS* nach der Theorie der aktivierten Ubergangszustinde
(transition-state Theorie) bestimmt. Diese Grdssen sowie die daraus fiir 25° berechnete
freie Aktivierungsenthalpie AG* sind in Tabelle 1 zusammengestellt4).

Tabelle 1. Aktivierungsparameler dev katalytischen Geschwindighkeilskonstanten

Katalysator E, AH* AS* AG* (25°)

(kcal/mol) (kcal/mol) (cal/Grad-mol} (kcal/mol)
H,O 19,3 18,7 -17,6 24,0
OH~- 16,7 16,1 —13,2 20,0
HCO, 10,4 9,8 —41,9 22,5
HLPO,~ 10,2 9,6 —43,0 22,3
HPO,2- 14,1 13,5 —~27,6 21,7

Man erkennt deutlich, dass die Reaktionen it den bifunktionellen Katalysatoren
Aktivierungsentropicn aufweisen, die um 15-20 Entropieeinheiten (cal/Grad - mol)
negativer sind als diejenigen der durch Wasser und Hydroxyl-Tonen katalysierten
Reaktionen. Wir sehen diese Daten als Bestitigung unserer Hypothese eines termole-
kularen cyclischen Ubergangszustandes mit bifunktioneller Katalysatorwirkung an.

Die in dieser Arbeit und der vorangehenden Arbeit diskutierten wahrscheinlichsten
Mechanismen sind imr folgenden Schema fiir das Beispiel der Hydrogencarbonatkata-
lyse zusammengefasst: Der Katalysator bildet zunéchst entweder mit Formaldehyd

%) Werte far HCO,~ = Mittclwerte der Versuchsreihen HC 1-8; Werte fiir H,PO,~ und HPO,~
aus den thermodynamischen Parametern der Versuchsreihen P1-20 (vgl. exper. Teil 2.5.) durch
Regressionsrechnung extrapoliert. Strenungen: I£, 4 0,8 kcal/mol; 4S¥* + 3 cal/Grad - mol;
AGF 10,5 kealjmol.
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oder mit Harnstoff die Wasserstoffbriickenaddukte gemiss (6) und (7) in den Stufen
1 A und 1 B. Die vollstindige Protoniibertragung aus diesen Zwischenstufen unter Bil-
dung der konjugaten Siure des Formaldehyds (Stufe 2A’) bzw. des Harnstoffanions
(Stufe 2B’) ist wegen des Nachweises der allgemeinen Sidure-Basen-Katalyse fiir das
Hydrogencarbonat-Ion und alle andern mono- und bifunktionellen Sduren und Basen
ausgeschlossen. Einzig mit dem Hydroxonium- bzw. Hydroxyl-Ion (katalytische Kon-
stanten &y, und koy der vorangehenden Mitteilung) kann die Reaktion iiber die Stu-
fen 2A’-4 A’ bzw. 2ZB’—4 B’ gehen.

Mit Hydrogencarbonat jedoch geht die Reaktion durch Addition des Harnstoffs
bzw. Formaldehyds an die entsprechenden Wasserstoffbriickenaddukte weiter (Stu-
fen 2A und 2B). Uber den erwihnten termolekularen cyclischen Ubergangszustand
gelangt man zu den Endprodukten Monomethylolharnstoff und Hydrogencarbonat.

HC=0 *+ HCOy + HHNR
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Schema dev duvch Hydvogencarvbonat katalysievten Monomethylolharnsioffbildung
(Bezeichnung der Stufen vergleiche Text)

Das Schema lisst erkennen, dass dieser Typ von Ubergangszustand sowohl iiber
den Weg 1 A—2 A wie iiber 1 B-2B durchlaufen werden kann: Bei cyclischen Ubergangs-
zustinden dieser Avt entfallt grundsdtzlich die Moglichkeit einer Unterscheidung zwischen
allgemeiner Siure- und allgemeiner Basenkatalyse.

Diese Eigenschaft ist fir die bifunktionellen Verbindungen, welche Rony [15] als
tautomere Katalysatoren bezeichnet, charakteristisch.
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Gleichzeitig lisst das Schema jedoch erkennen, dass wegen des Gesetzes der mi-
kroskopischen Reversibilitit enfweder nur einer der Wege, die mit A bzw. B bezeichnet
sind, {iber den cyclischen Ubergangszustand fiihrt, oder aber, dass zwei wohl dhnliche,
aber nicht vollkommen gleiche cyclische Ubergangszustinde den Wegen A bzw. B zu-
geordnet sind?®). Dabei scheint uns die zweite Mdglichkeit viel wahrscheinlicher. Aus
diesem Grund haben wir den Ubergangszustand durch zwei Pfeile mit den Produkten
verbunden.

Da in den Stufen 2A und 2B mehrere Bindungen gespalten und gebildet werden,
muss grundsdtzlich in Betracht gezogen werden, dass 2A und 2B aus mehreren Stufen
mit metastabilen Zwischenprodukten bestehen, ctwa in der Weise, dass bei 2A zu-
nichst ein Harnstoff-Wasserstoffatom eine Wasserstoffbriicke zum (partiell) anioni-
schen Hydrogencarbonat-Sauerstoff bildet und erst dann die C-N-Bindung entsteht.
Auch in diesem Fall ist jedoch der cyclische Ubergangszustand geschwindigkeits-
limitierend. Wir haben diese Moglichkeiten im Schema deshalb nicht beriicksichtigt,
weil wir keine experimentellen Beweise dafiir oder dagegen haben.

Eine Moglichkeit, die mit unsern kinetischen Befunden wice auch den thermodynamischen
Parametern der Tabelle 1 im Einklang steht, besteht in einem Ringschluss des primdren Wasser-
stoffbriickenadduktes der Reaktionsstufe 1 A unter Bildung folgender Verbindung:

1O~

©6_ 0
\C/
H,
Durch eine Sy 2-Substitution mit Harnstoff und zwei Protonitbertragungen entstcht Mono-
methylharnstoff. Obschon wir keinen experimentellen Beweis gegen dicsen Mechanismus haben,

scheint er uns deshalb unwahrscheinlich, weil die Erfahrung zeigt, dass Kohlenstoffatome in
Carbonylgruppen elektrophiler sind als diejenigen von Acetalen.

Die Resultate unserer Untersuchungen lassen sich nicht nur im besprochenen me-
chanistischen Schema, sondern auch beziiglich der freien Energieniveaux von Eduk-
ten und Produkten sowie von Ubergangszustinden und Zwischenprodukten der dis-
kutierten Reaktionswege darstellen: Die ausgezogene Kurve der Figur entspricht — in
beziiglich Hohe der freien Energieniveaux semiquantitativer Weise — dem Energie-
profil des Mechanismus 1 A-2A oder 1 B-2B (ausgezogene Kurve), der von den Eduk-
ten (E) tiber eines der Wasserstoftbriickenaddukte (Energieminimum I) und den cycli-
schen Ubergangszustand (Energiemaximum ) direkt®) zu den Endprodukten (P)
fiihrt.

Im Vergleich dazu ist strichpunktiert der echte termolekulare Mechanismus (4)
angegeben, in dem das Energiemaximum 111 dem in Gleichung (4) angegebenen Uber-
gangszustand und das ZwischenproduktsniveauIV dem System B-H -+ RNH-CH,-0®
in (4) entspricht. Man erkennt, dass der offenkettige Ubergangszustand II1 energetisch
ungiinstiger ist als der cyclische (II).

Die punktiert eingetragenen Energieprofile gehéren zu den durch den Nachweis
der allgemeinen Siure- bzw. Basenkatalyse ausgeschlosseuen Mechanismen, bei denen

5 TDiesc beiden isomeren Ubergangszustinde konnten sich z. B. durch verschiedene Bindungs-
winkel und/oder -langen unterscheiden.

8) ,Die in dieser Arbeit (S. 1990) diskutierte Méglichkeit des Auftretens weiterer, metastabiler
Zwischenprodukte ist in der Figur nickt bertucksichtigt.
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Freie Enevgieniveaux (schematisch) der katalysievien Reaktionen von Foymaldehyd wmit Harnstoff
(Erklarung im Text).

einerseits zuerst Harnstoff deprotoniert wird (Zwischenprodukt V) und das Harnstoff-
anion anschliessend mit Formaldehyd IV bildet (1 B-2B’-3B’~4 B’}, und andererseits
zuerst aus Harnstoff und Formaldehyd das zwitterionische Additonsprodukt
RNH,—CH,-0O® (VI) entsteht, welches anschliessend ein Proton an die Base abgibt7).
Ein analoges Diagramm konnte fiir den ausgeschlossenen siurekatalysierten Mecha-
nismus 1A-2A’-3A’-4 A’ aufgezeichnet werden.

Die hier fiir bifunktionelle Katalysatoren postulierten Reaktionswege 1A-2A und
1B-2B miissen als Vielzentrenmechanismen bezeichnet werden. Im Englischen wird
dafiir meist der Ausdruck «concerted» verwendet.

Diskussionen, die in letzter Zeit vor allem in Zusammenhang mit den elektrocycli-
schen Reaktionen und den WoobwarD-HorrFMaNN-Regeln®) gefithrt wurden, zeigen,
dass der Begriff «concerted» vielfach mit synchron gleichgesetzt wird. Unsere Unter-
suchungen sind ein Beispiel dafiir, dass es falsch ist, diese Begriffe als Synonyma zu
brauchen. Wir mochten deshalb den Begriff «concerted mechanism» (deutsch: Viel-
zentrenmechanismus) wie folgt definieren:

Eine Reaktion lduft dann nach einem Vielzentren-(concerted)-Mechanismus ab,
wenn in esner Stufe mehr als eine Bindung des oder der Edukte gespalten oder gebildet
werden. Dabei muss sich mit freien Energiebeziehungen und/oder stereochemischen
Vergleichen von Edukten und Produkten zeigen lassen, dass ein reaktionsgeschwindig-
keitslimitierender Ubergangszustand durchlaufen wird, dessen freie Energie tiefer
liegt als diejenige eines entsprechenden Mehrstufenmechanismus, bei dem nur eine
Bindung pro Stufe verdndert wird. Der Begriff Vielzentrenmechanismus (concerted)
sagt jedoch nichts dartiber aus, ob die Bindungen zu den zwei oder mehr Reaktions-
zentren streng synchron gebildet und gespalten werden?).

7} Der letztgenannte Mechanismus wire, da die Base erst nach dem reaktionslimiticrenden Schritt
auftritt, weder allgemein, noch spezifisch (durch Hydroxyl-Ionen) katalysiert.

8) Z.B. am Symposium der Chemical Society «Molecular Orbital Symmetry Correlations», 7.-9.
Jan. 1969, Universitit Cambridge.

%) Vgl. dazu auch die Bemcrkungen von BELL ef al. [16]: Eine Ubertragung von zwei Protonen
lauft z. B. auch dann als Vielzentren-(concerted)-reaktion ab, wenn im Ubergangszustand das
eine Proton erst wenig, das andere jedoch stark itbertragen ist. Bedingung ist einzig, dass kein
(thermodynamisch stabiles) Zwischenprodukt auftritt.
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In der Tabelle 1 mag es auffallen, dass die Aktivierungsentropic der Wasserkatalyse um 4 En-
tropiecinheiten tiefer ist als diejenige der Hydroxylionenkatalyse. Obschon in letzter Zeit von
E1cen [17], BELL {16] und andern cyclische Ubertragungszustinde, an denen mehrere Wassermo-
lekiile beteiligt sind, fiir Zhnliche Reaktionen postuliert und kinetisch nachgewiesen werden konn-
ten, ist der Unterschied unserer beiden Werte zu klein, um als sicherer Anhaltspunkt fiir eincn
cyclischen Mechanismus mit Wassermolekeln gelten zu kénnen.

TFir den Vergleich zwischen Hydrogencarbonat und Dihydrogenphosphat einerseits, Mono-
hydrogenphosphat andercrseits muss man grundsétzlich in Betracht ziehen, dass die Geschwindig-
keitskonstante der Reaktion eines Ions mit ungeladenen Partikeln von der I.adung des Ions ab-
hangig ist (vgl. [12b]). Die Gleichung (8) ldsst erkennen, dass die gemesscne Geschwindigkeits-
konstante % je nach der Ladung z verschieden von der absoluten Temperatur abhdngig ist, so dass
sich daraus ein ladungsabhingiger elektrostatischer Anteil der thermodynamischen Parameter
AHFund ASTergibt. Unscre Resultate zeigen jedoch, dass dieser Anteil kaum von Bedeutung ist.

Ink =Ink, 4 SDRT

7,7, = Tonenradius im Edukt bzw. im Ubergangszustand

NZ? 2 (1_ 1 ) ()

14 ¥

Analoge Probleme mit potentiellen bifunktionellen Katalysatoren und cyclischen
Ubergangszustinden sind auch bei andern Reaktionen an Carbonylverbindungen, vor
allem im Bezug auf die Mitwirkung von zusitzlichen Wassermolekeln, diskutiert wor-
den, so bei der Esterbildung und -hydrolyse {17} {18}, bei Amidsolvolysen [19], bei der
Hydrolyse von Formamidinium-Tonen [20), der Nitronbildung [21], der Addition von
H,0, und von Wasser an Aldehyde und Ketone (|22] bzw. |5] [15] [23]), der Dissozia-
tion der Essigsdure [17] [24] und bei der Protoniibertragungsstufe der Azokupplung
von Phenolen in o-Stellung [25]. Eine gegeniiber den Erwartungen der BRONSTED -
schen Beziehungen fiir allgemeine Sdure- und Basenkatalysen erhthte Wirkung von
Mono- und Dihydrogenphosphat ist verschiedentlich in der Literatur beobachtet wor-
den, z.B. bei der Hydratisierung von CO, {26} (Vgl. auch Fussnote 37 in {22]) und
einigen der oben genannten Reaktionen.

Auf der andern Seite haben ScHOWEN [27] und SwaIN [28] gezeigt, dass beim
klassischen Beispiel der Mutarotation von Tetramethylglukose, die SwAiNn & Brown
[28] und neuerlich RoNy [29] untersuchten, die bifunktionelle Katalysatorwirkung
von a-Pyridon nur in Benzol auftritt. In Wasser wirkt a-Pyridon monofunktionell.

Da bei unserer Reaktion «-Pyridon iiberhaupt keine katalytische Wirkung zeigt
[30a], war es nicht selbstverstdndlich, dass andere bifunktionelle Verbindungen einen
besonderen (stdrkeren) Effekt ergeben wiirden. Abgesehen von einigen wenigen Arbei-
ten iber Hydrolysen und Hydratationen, z. B. {20] [17] und [24}, in denen die Reak-
tionsordnung beziiglich Wasser als Beweis fiir cyclische Ubergangszustinde diente,
wurde in den meisten erwdahnten Fillen nur die gegeniiber der Erwartung stirkere
katalytische Wirkung als Hinweis fiir einen bifunktionellen Mechanismus angenom-
men9).

Abgesehen von unserer eigenen fritheren Untersuchung iiber cyclische Ubergangs-
zustdnde bei Azokupplungen [25] und Arbeiten von RoNy [29] {iber die Mutarotation
von Tetramethylglukose ist unseres Wissens bis heute noch nie die Aktivierungsen-
tropie mono- und bifunktioneller Katalysatoren bei derartigen Reaktionen bestimmt
und als Argument fiir cyclische, termolekulare Ubergangszustinde verwendet worden.

10y Vgl. zu den Nachweisen von bifunktionellen Katalysen die kritischen Bemerkungen von BELL
[3Db].
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Experimenteller Teil

1. Chemikalien und Messtechnik. Analog zur vorangehenden Mitteilung [7]. Zur pH-Messung
wurden der METROHM-Prazisions-Kompensator E148C und Einstabmessketten POLYMETRON
M402/S2 verwendet. Die Messungen erfolgten in einer doppelwandigen Polarographicrzelle, die in
den Kreislauf eines CoLora-Ultrathermostaten cingebaut war, bei 30°, 35°, 40° und 45° (+ 0,05°).
Fiir das Tonenprodukt des Wassers wurden die folgenden, aus Literaturangaben [31] interpolierten
Werte verwendet: pK, (30°) = 13,87, (35°) = 13,73, (40°) = 13,60, (45°) = 13,46. Als Neutral-
clektrolyt wurde 0,10 KCl verwendct. Es wurde bercits gezeigt, dass die Tonenstidrke im Bereich
I = 0,1 bis 0,6 keinen Einfluss auf dic Reaktionsgeschwindigkeit hat [30b]. Deshalb verzichteten
wir darauf, diesc genau konstant zu halten; dadurch war ¢s maglich, dic Phosphatkonzentrationen
in weiteren Grenzen zu variicren. Dies war inshesonderc deshalb wiinschbar, weil genaue ampero-
metrische Messungen im optimalen pH-Bereich des Dihvdrogenphosphates nicht méglich sind.

2. Resultate. Alle IKonzentrationen sind in Mol/l angegeben, die k,-Werte sind Brutto-Ge-
schwindigkeitskonstanten 2. Ordnung (in l/mol - min), je 1.Ordnung beziiglich Harnstoff {An-
fangskonzentration = Uy) und Formaldehyd (F,)}. Das vorgelagerte Gleichgewicht CH,0+ H,0
< CH,{OH), wurde zur Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten nicht beriicksichtigt.

k" sind die aus den Brutto-Konstanten &, durch Subtraktion der Werte kyo[OH®] + kn,0[H,0]
crhaltenen Konstanten ;[ /] fiir den Katalysator K in 1/mol - s, aus denen mit einem Computer-
programm am Rechenzentrum der ETH Ziirich dic thermodynamischen Reaktionsparameter aus-
gerechnet wurden.

2.1. Hydrogencarbonat-Katalyse [U,] = 0,40.

Ansatz F, NaHCO, T pH ky Ry - 103
HC1 0,0030 0,32 45° 9,10 0,09022 0,8383
HCz2 0,0030 0,32 40° 9,12 0,05646 0,5922
HC3 0,0035 0,32 35° 9,13 0,04373 0,5507
HC4 0,0040 0,32 30° 9,16 0,02748 0,3630
HC5 0,0020 0,30 45° 9,13 0,08961 0,7641
HC6 0,0020 0,30 40° 9,14 0,06567 0,7249
HC7 0,0030 0,30 35° 9,15 0,04070 0,4924
HCS 0,0040 0,30 30° 9,15 0,02553 0,3324

2.2. Hydroxyl-Tonen-Katalyse [U,] = 0,20; [NaOH] = 0,010; [KCI] = 0,10.

Ansatz 7, T pH ky ky - 10°%
OH 1 0,0010 45° 11,22 4,446 74,05
OH 2 0,0040 40° 11,37 2,944 49,05
OH 3 0,0040 35° 11,50 1,899 31,62
OH4 0,0040 30° 11,65 1,195 19,92

Bei der Bestimmung der cffektiven Hydroxyl-Tonenkonzentration durch pH-Messung ergab
sich eine Temperaturabhédngigkeit, die nicht ganz linear war, die jedoch fiir die Bercchnung von
kop beriicksichtigt wurde [32].
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[Uy] = 1,50; [N(C,H,OH),| = 0,020; [KClj = 0,10 .

Ansatz F, T pH Ry ky' + 102
N1 0,0070 45° 7,45 0,007257 ] 7570
N2 0,0080 45° 7,45 0,007883 | ’

N3 0,0070 40° 7,53 0,004905 4,680
N4 0,0080 35° 7,60 0,002877 } 2742
N5 0,0160 35° 7,60 0,002606 ’

2.4. Phosphat-Katalyse [Uy): P1-4 = 0,40; P5-P20 und HI’1-4 = 0,20.
Ansatz K, NaH,PO, Na,HPO, T pH ky Ry - 103
P1 0,0025 0,020 0,14 45° 7,55 0,1383 2,164
P2 0,0040 0,020 0,14 40° 7,55 0,1001 1,583
P3 0,0055 0,020 0,14 35° 7,56 0,07106 1,135
P4 0,0070 0,020 0,14 30° 7,57 0,04737 0,759
P5 0,0020 0,040 0,20 45° 7,30 0,2079 3,330
P6 0,0040 0,040 0,20 40° 7,31 0,1356 2,178
r7 0,0040 0,040 0,20 35° 7,32 0,09961 1,612
P8 0,0060 0,040 0,20 30° 7,32 0,06786 1,102
P9 0,0020 0,040 0,12 45° 7,13 0,1354 2,125
P10 0,0040 0,040 0,12 40° 7,12 0,09649 1,527
P11 0,0040 0,040 0,12 35° 7,10 0,06441 1,027
P12 0,0060 0,040 0,12 30° 7,10 0,04754 0,763
P13 0,0020 0,040 0,06 45° 6,81 0,08635 1,310
P14 0,0040 0,040 0,06 40" 6,82 0,05959 0,914
P15 0,0040 0,040 0,06 35° 6,81 0,04308 0,672
P16 0,0060 0,040 0,06 30° 6,82 0,03152 0,498
P17 0,0020 0,080 0,12 45° 6,83 0,1511 2,389
P18 0,0035 0,080 0,12 40° 6,85 0,1119 1,786
P19 0,0040 0,080 0,12 35¢ 6,83 0,07516 1,206
P20 0,0055 0,080 0,12 30° 6,85 0,05561 0,898
HP1 0,0020 - 0,20 45° 9,09 0,1787 2,328
HP2 0,0040 - 0,20 40° 9,08 0,1285 1,818
HP3 0,0055 - 0,20 35° 9,09 0,08637 1,273
HP4 0,0070 - 0,20 30° 9,10 0,06302 0,964
2.5. Katalytische Konstanten und thevmodynamische Pavameter.
k*) E, AG*(25°) AH* ASF

HC1-4 0,00202 9,83 22,3 9,2 —43,7
HC5-8 0,00215 11,01 22,3 10,4 —40,0
OH1-4 8,41 16,70 20,0 16,1 —13,2
N1-5 1,40-10-% 19,32 24,0 18,7 —-17.6
P1l-4 0,00989 13,26 21,9 12,7 —31,0
P5-8 0,00908 13,78 21,7 13,2 ~28,6
Po9-12 0,00955 13,24 21,9 12,6 -31,1
P13-16 0,00914 12,24 22,2 11,6 —35,3
P17-20 0,00893 12,70 21,8 12,1 ~32,6
HP1-4 0,00909 11,47 21,8 10,9 - 36,5

*) Bei 40°, in 12/mol?

- s; tbrige Konstanten in kcal/mol bzw. cal/mol - Grad.
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2.3. Wasser-Katalyse. Der Einfluss der Wassermolckel als Katalysator wurde in einem Tri-
ithanolamin-Puffer untersucht. Da die katalytische Wirkung von Tridthanolamin sehr gering ist
[30c], war es nicht nétig, aus einer Konzentrationsreihe auf Pufferkonzentration = 0 zu extrapo-
lieren. Wegen der kleinen Geschwindigkeiten konnten bei 30° keine Messungen mchr durchgefithrt
werden, Der pH-Wert wurde durch HCl-Zugabe so cingestellt, dass die Hydroxyl-Ionen-Katalyse
vernachldssigt werden konnte. Mit Tridthanolamin zeigte sich eine leichte Abweichung des Kon-
zentrationsverlaufes als Funktion der Zeit im Sinne einer schwachen Inhibition am Anfang der
Reaktion, deren Ursache moglicherweise in der Einstellung von Solvatationsgleichgewichten zu
suchen ist.
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201. Synthese du «Propylure», phéromone sexuelle
de Pectinophora gossypiella SAUNDERS

par M. Stollf et I. Flament

FirmieNicH & CiE, Laboratoire de Recherches, Genéve

(19 VIIT 69)

Summary. 10-Propyl-trans-trideca-5, 9-dien-1-yl acetate (propylure), the sex pheromone of the
female pink bollworm moth, has been synthesized by an original procedure. The spectroscopic and
physiological properties of the material are identical to that of the natural attractant.

Lastructure de la phéromone sexuelle produite par I'imago femelle de Pectinophora
gossyprella SAUNDERS (ver rose de la capsule du cotonnier) a été élucidée en 1966 par
JonEs, jacoBsoN & MartIN [1]: il s’agit de 'acétate de n-propyl-10-tridéca-trans-
diéne-5,9-yl-1 (X), plus communément appelé propylure. Cette substance joue un réle
essentiel dans le processus de reproduction puisque, d'une part, elle permet au méle de
localiser 4 distance les femelles de son espéce et, d’autre part, elle provoque chez lui une
vive excitation, indispensable préliminaire & la copulation [2].

11 est évident que l'utilisation systématique des phéromones sexuelles synthétiques
constituerait une méthode de choix dans la lutte contre les insectes. En effet, con-
trairement aux insecticides dispersés en quantités énormes, elle permet d’envisager,
par I'emploi de trés peu de produit, une élimination sélective en attirant et capturant
dans des pieges adéquats les méles d’especes prédéterminées. L'élimination du ver
rose de la capsule du cotonnier (Pectinophora gossypiella SAUNDERS) revét une im-
portance économique de premier ordre, vu les dégats énormes que cette larve provoque
réguliérement aux cultures cotonniéres [3].

Depuis la synthése originale réalisée par JoNES, JAcOBSON & MARTIN {1] en vue de
confirmer la structure du produit naturel (X), deux autres méthodes de préparation
ont été publiées. La premiére, due & EITER, TRUSCHEIT & BONESS [4] n’est pas stéréo-
spécifique et fournit un produit physiologiquement inactif. Tout derniérement,
JacoBson [5] a expliqué ce phénomeéne en déterminant que la présence de 159, d’iso-
meére ¢zs dans un mélange des deux formes géométriques suffit pour annihiler comple-
tement P'activité; or la séparation sur couche mince du produit obtenu par EITER ef al.
[4] montre qu’il s’agit en réalité d’un mélange équimoléculaire des formes cis et trans.



