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Zusammenfassung—Der Mechanismus der Enolisierung einiger BTS-amide wird anhand des Substi-
tuenteneinflusses auf die kinetische Aciditit der CH,-Gruppe, der allgemeinen Basekatalyse der Enoli-
sierung, der Aktivierungsparameter der H,O- und OH -Katalyse sowie primérer kinetischer Solvent-
Deuterium-Isotopeneffekte diskutiert. Die allgemeine Basekatalyse der Enolisierung von BTS-
didthylamid wird durch einen Bronstedkoeffizienten von 8 = 0-71 beschrieben. Die Wirkung von Carb-
oxylsubstituenten auf die kinetische CH,-Aciditit ist nich tausschliesslich induktiver Art. Die Be-
deutung der Losungsmittelstruktur bei der Enolisierung wird durch die stark negativen Aktivierungs-
entropien bei der Wasserkatalyse unterstrichen. Der kinetische Deuterium-Solvent-Isotopeneffekt der
H,O-katalysierten Enolisierung von BTS-didthylamid erreicht bei 25°C den hohen Betrag von
k!°/k2:® = 2.39, wihrend der primire kinetische Deuterium-Isotopeneffekt der OH -lonenkatalyse
mit k,./Kp =3-5 sehr niedrig ausféllt. Die Ergebnisse sprechen fiir einen gegeniiber anderen Keto-
verbindungen differenten Enolisierungsmechanismus. Einige Aspekte dieses Mechanismus werden
diskutiert.

Abstract—The mechanism of enolisation of pyruvamide is discussed by the influence of substituents
on the kinetic CH,-acidity, by general base-catalysis of enolisation, by the enthalpy and entropy of
activation and primary kinetic and kinetic solvent deuterium isotope effects respectively. A Bronsted
coeflicient 8 =0-71 has been obtained in the general base catalysis of pyruvdiethylamide enolisation.
The effect of carboxylsubstituents on the kinetic CH.-acidity is produced not only by an inductive me-
chanism. The importance of solvent structure is demonstrated by a strong negative entropy of
activation for the H,O-catalysed reaction. In the H,O-catalysed enolisation of pyruvdiethylamide a
large kinetic deuterium solvent isotope effect kX'*°/k2>:° = 2.39) was obtained at 25°C. In contrast, when
hydroxid is the catalyst, the primary kinetic deuterium isotope effect is unusually low (ku/kp=3-5).
Thus, in comparison to other keto compounds, a different mechanism of enolisation for the pyruvic
acid derivatives must be postulated. Some aspects of this mechanism are discussed in the paper.
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transfer von der

der B-Alkylgruppe ab.? Diese Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass der relativ schnelle Protonen-

Brenztraubensédurederivaten des Typs CH,—CO—
COX (X = OH, NHR, NR;, OR) haben gezeigt, dass
intramolekulare Kkatalytische Beitréige bei der
Protonenabl3sung vom B-C-Atom keine Rolle spie-
len.* Die im Vergleich zu anderen a-
Diketoverbindungen’ hohe Geschwindigkeit der
“spontanen” Katalyse von Brenztraubensiure
(BTS) und BTS-amid ldsst sich nicht durch eine
intramolekulare Protonenkatalyse erklidren, da in
BTS-dialkyl-amiden und BTS-estern die Geschwin-
digkeit der ‘“‘unkatalysierten” Reaktion nicht ab-
nimmt.

Trotz Variation der Zahl und der Art potentiell
wirksamer saurer und basischer Gruppen im Carbo-
xylteil der BTS hingt die Geschwindigkeit der
Protonenabldsung nur vom elektronischen Zustand

*XXI. Mitteilung: XX. Mitteilung: Tetrahedron 28,
4113 (1972)

B-CH;-Gruppe zu
Katalysator-Base allein durch die Nachbarschaft
des C=0 Substituenten hervorgerufen wird. Die

X
vorliegende Arbeit zur Enolisierung von BTS-
dialkyl-amiden soll zur Klirung dieses Substituen-
teneinflusses beitragen.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

(a) Aligemeine Basekatalyse

Die Geschwindigkeiten der Jodierung von BTS-
alkylamiden wurden in Gegenwart verschiedener
Katalysatorbasen gemessen; die berechneten
Katalysatorkonstanten sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Die allgemeine Basekatalyse, die
bei der Jodierung beobachtet wird, ist bei einer
Kinetik pseudonullter Ordnung (Ketoniiberschuss,
Reaktionsgeschwindigkeit unabhiingig von der Jod-
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Tabelle 1. Katalysekonstanten der basekatalysierten Enolisierung von BTS-didthylamid bei 25°C
k
CH;—(HZ—flJ—X +|B i—*“’CH;:;C—(ﬁ—X +HB*
O O 6 O
ke(M'min~') fiir X =
/CHz_CHz\
Base pK. —NH—n—C;H, —N(C.H,), —N\ /O
CH,—CH,

H.O -1-74 4-40x 1077 8-83x 107’ 2-03x10°*
CICH,CO,® 2-85 1-:0x107?
Ph—CHOHCO,® 3-40 1-72x 107?
HCO,® 3.75 3.7x107*
Ph—CH.CO, 431 1-30x 1072
CH.CO.® 4-76 1-92x107?
OH® 15-75 1-36 x 10° 295 x 10° 84x10°

konzentration) und bei in den Fehlergrenzen iden-
tischen Geschwindigkeitskonstanten fiir die Bro-
mierung und Jodierung auf einen geschwindigkeits-
bestimmenden Protonentransfer zuriickzufiihren.
kl
—ﬁ—CH;-f— |B<:’—?|:—CH29+ HB-
6]
kua > k.

™
—?I:—CH;O + Ha];&—(uj—-CH;Hal + Hal®

Da bei pH-Werten > 1 die Geschwindigkeit der

Konzentration ist, haben wir die Plateauregion des
pH-lg k.-Profils der Basekatalyse durch H,O
zugeordnet. Bei Zusatz von Carboxylationen zur
Reaktionslosung resultiert eine lineare
Abhingigkeit der Enolisierungsgeschwindigkeit
von der Carboxylatkonzentration. Eine typische
Abhingigkeit ist fiir Acetat in Abb 1 dargestellt.
Extrapolation auf eine Carboxylatkonzentration
C.o=0 ergibt die Summe der Kkatalytischen
Beitrige k, und kox- bei pH 7-5, die mit den direkt
gemessenen Werten gut iibereinstimmt. Die
Katalysekonstanten ks von Basen lassen sich nach
Bronsted® in Beziehung zu den Dissoziations-
konstanten Ky der zur Base B konjugierten Siure
HB setzen.

Protonenabldosung unabhingig von der H'- lg ks/q = B log (p/qQ)(1/Kyp) + constant (1)
6.0
5.0\
"’o X
< a0l
£
E 30l
-
20
|.0/
1 1 1
Y 0.2 0.3
Cyce Mol /L]
Abb 1. Acetationenkatalysierte Jodierung von BTS-diéithylamid T =25°C, pH = 7,49
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Als statistische Faktoren wurden fiir Carboxy-
lationen p = 1 und q = 2, fiir H,O-H;0" p= 3 q=
2 und fir HO-OH p=2 q=1 verwandt.” Die
Carboxylatlonen erfiillen die Bronsted- Bezxehung
mit von 071 (Abb 2). Die
Katalysekonstanten von H,O und OH™ wurden
nicht in die Berechnung von 8 einbezogen, da diese
Basen oft Abweichungen von Gleichung (1)
zeigen.”"®
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herangezogen werden (8cucoc—=198; Sunco—=
1-57).* Nach diesem induktiven Modell diirften
aber bei der Variation des Amidsubstituenten nicht
die von uns kiirzlich beschriebenen grossen
Reaktivititsunterschiede’  aufireten.  Neben
zusiitzlichen konformativen und sterischen Auswir-
kungen der Substituenten auf die
Protonenablosegeschwindigkeit muss daher vor al-
lem deren Einfluss auf das Mikromilieu des

log, (Kg/q)

—-3.0

x PhCH(OH) COO™

Cl CH, Co0~

1 1 — L 1
2.5 35 45 55

~10g,0(P/q Kged

Abb 2. Bronsted-Auftragung der basekatalysierten Enolisierung von BTS-didthylamid bei 25°C

Der Wert von B = 0-71 ist etwas grosser als der von
Bell und Ridgewell’ bei der Enolisierung von BTS-
dthylester gefundene Brénsted-Exponent (B8 =
0-603).

Da die CH-Aciditit von BTS-ithylester nach 'H-
NMR-Messungen’ und auch entsprechend seiner
unkatalysierten Protonenabspaltungsgeschwindig-
keit (ko=1-03x10"** grosser als bei BTS-
didthylamid ist, sollte nach dem Hammond-
Postulat® ein kleineres 8 erwartet werden. Dies be-
deutet, setzt man voraus, dass innerhalb ver-
wandter Molekiilstrukturen bei identischen Reakti-
onszentren der Betrag von B8 mechanistische De-
tails enthilt, einen kleineren Protonentransfergrad
im Ubergangszustand.

Zur Erklirung der starken Abhéngigkeit des Pro-
tonentransfergrades im Ubergangszustand und der
kinetischen Aciditdt von der Natur des Carboxyl-
substituenten kénnten die induktiven Substituen-
tenparameter der Ester und Amidgruppierungen

*Aus den pKa-Werten der Siuren Xﬁ—CH,—COOH

(o}
nach Palm'' und einem Leitfihigkeitskoeffizienten z2,, =
0-388 berechnet.

Molekiils diskutiert werden. So konkurrieren be-
nachbarte, stark solvatisierende Gruppen um die
Losungsmittelmolekiile, was den Solvatationsgrad
der einzelnen Gruppen herabsetzt.”

Die Abhingigkeit der Enolisierungsgeschwindig-
keit von der Struktur des Substituenten X in Ver-
bindung des Typs CH;—CO—X wurde verschie-
dentlich untersucht. Meist lassen sich jedoch die
einzelnen Stoffklassen wegen der unterschiedlichen
Reaktionsbedingungen nicht miteinander verglei-
chen.

Allgemein gilt, dass im Falle von X = Alkyl die
basekatalysierte Enolisierung mit zunehmendem
Verweigungsgrad am a-C-Atom verlangsamt und
die sidurekatalysierte Enolisierung beschleunigt
wird. Die Retardierung der basekatalysierten
Protonenablésung wurde sowohl an Alkyl-
arylketonen" als auch an unsymmetrischen alipha-
tischen Ketonen gefunden'".

Wiahrend Ergebnisse bei der acetatkatalysierten
Protonenablésung an kernsubstituierten Acetophe-
nonen'*" zeigen, dass hauptsichlich induktiver
Elektronendruck die Geschwindigkeit verlang-
samt, fiihren Warkentin und Barnett' bei der OD-
katalysierten Enolisierung die Retardierung der
Protonenablosung auf sterische Wechselwirkungen
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der Alkylgruppen mit dem Reaktionszentrum
zuriick. Bei Cycloalkyi-methyi-ketonen ist eine Re-
lation zwischen der Substituentengrésse und der ki-
netischen CH;-Aciditit nur angenihert zu finden."”

In allen hier diskutierten Fillen ist der Substi-
tuent X auch zu einer Vermehrung der Struktur des
umgebenden Lésungsmittels befihigt'® und auf die-
sem Wege in der Lage, die Aktivierungsgrissen
von  Reaktionen zu beeinflussen, deren
Ubergangszustinde mit Polarititsinderungen ver-
bunden sind.

Auch bei BTS-derivaten steht die Enolisierungs-
geschwindigkeit in keiner klaren Beziehung zur
Grésse des Carboxylsubstituenten. So unterschei-
den sich bei der H.O-Katalyse die rdaumlich ver-
gleichbaren Gruppierungen X=COOH und X=
CONH. um das 2-3 fache in ihrer Geschwindigkeit,
/CH:—CH:\
wihrend X = COOCH; und CON (6]
NCH:—CH,”
fast identische Katalysekonstanten aufweisen.’

An der Amidgruppe gebundene Alkylreste halten
sich in ihrer Vorzugskonformation in der Ndhe der
CH,—CO-Gruppe, dem Reaktionszentrum der
Enolisierung auf und sollten damit prinzipiell zur
sterisch bedingten Retardierung der Deprotonie-
rungsgeschwindigkeit befihigt sein. Die rdumliche
Nachbarschaft der Acetylgruppe und der Amid-
alkyle wird durch das Additionsverhalten der a-
Carbonylgruppe bewiesen. Wiahrend BTS, BTS-
amid und BTS-ester leicht ein Molekiil H,O zum ge-
minalen Diol addieren (z. B. K, BTS-amid =0-72)
verhindert die Dialkylierung der Amidgruppe die
Reaktion fast vollstindig (z. B. K, 0-02).

Ein grosser Teil der 5-6x 10°—fachen Aciditit
von BTS-methylester gegeniiber Aceton” (Aceta-
tionenkatalyse, pro CH;-Gruppe) kann durch den
induktiven Effekt der Carboxymethylgruppe
erklirt werden. Dieser induktive Einfluss sollte mit
dem CHCl.-Rest simuliert werden kénnen, der eine
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der Carboxymethylgruppe sehr dhnliche Polaritit
besitzt (8%uc, = 193; 8%0cn, = 1-98)." Wie berech-
tigt diese Annahme zumindest fiir die Reaktivitét
der a-Carbonylgruppe ist, bestétigt die Thermody-
namik der Carbonyl-addition. Die Hydratations-
konstanten fiir Dichloraceton”™ und BTS-
methylester” sind mit K,=2-4 identisch. Ferner
wird bei Variation der Substituenten eine Lineare
Freie Energiebeziehung zwischen 6* und K, beob-
achtet.™

Die Geschwindigkeit der CH;-Deprotonierung in
1,1-Dichloraceton mit Acetationen als Katalysator
hat Sachs™ untersucht. Aus seinen Geschwindig-
keitskonstanten ldsst sich k. mit ca. 6X
10 mol™' min™' abschitzen (T =42°C). Mit der An-
nahme eines AH% von 18-0 kcal mol™' unter Einbe-
ziehung der Werte von Bell und Ridgewell® fiir die
Acetationenkatalyse von BTS-dthylester und der
Ergebnisse von Meany’ tiber die Formiatkatalyse
des BTS-methylesters lasst sich ka.: (42°C) fir
BTS-methylester zZu 2% 10" mol”' min"'
abschitzen. Fir BTS-didthylamid errechnet sich
mit hoherer Genauigkeit (AH% 18-0 kcal mol';
Tabelle 2) ki (42°C)=1x 10 ' mol™' min ".

Die um den Faktor 3 hohere kinetische Aciditit
des BTS-methylesters im Vergleich zum 1,1-
Dichloraceton liegt deutlich ausserhalb des Fehler-
bereiches der Abschitzungen. Die hohere Pro-
tonenabspaltungsgeschwindigkeit der BTS-derivate
kénnte sowohl durch Solvatationseffekte, als auch
durch eine mesomere  Stabilisierung des
enolatihnlichen Ubergangszustandes bedingt sein.

Wihrend die bereits erwidhnten struktur-(H-
Briicken)-vermehrenden Eigenschaften der Alkyl-
gruppen auch den Chloralkylresten zuzuordnen
sind, ist dies bei den substituierten Carboxylgrup-
pen infolge der relativ basischen freien Elektronen-
paare in weit geringerem Masse der Fall. Da
wihrend der Bildung des aktivierten Komplexes
bei einer Protonentransferreaktion die

Tabelle 2. Temperaturabhingigkeit der Katalysekonstanten ky,o und kou-
der basekatalysierten Enolisierung einiger BTS-amide

Substituent X

/CH,—CH,\
—NH-n-CH,  —N(GH). —N 0
\CH,—CH.
Temp.
°C k:"o. Kow- ® k;i,o- Kou- ® ko Kow- "
15 0-599 0-652 1-61 1-30 4-0 471
20 1-35 0-952 2-90 1-85 7-15 6-51
25 2:44 1-36 4-92 295 113 8:45
30 4-63 1-91 9-30 4.38 19-7 115
35 8-02 2-45 1-41 6-10 312 13-4
*min~' x 10°

"M 'min'x107?
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Losungsmitteldipole im elektrischen Feld dieses
Kompiexes umorientiert werden, wirken sich

3° 8
[-C---H---BJ'#®

verinderte Hydratstrukturen in der Umgebung
des Substrates (verdndertes AGi und AG° der
H,O-Umorientierung) auf die Reaktionsgeschwin-
digkeit aus.

Um fiir BTS-dialkylamide nihere Aussagen iiber
die Struktur des aktivierten Komplexes zu erhalten,
haben wir die Temperaturabhingigkeit der H,O und
OH -katalysierten Protonenablésung einiger BTS-
dialkylamide gemessen (Tabelle 2) und die Ak-
tivierungsparameter nach Eyring™ graphisch ermit-
telt (Abb 3 und 4). Die erhaltenen Aktivierungs-
energien, -enthalphien und -entropien sind in
Tabelle 3 zusammengefasst.

9.5
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Abb 3. Temperaturabhéngigkeit der H,O-katalysierten
Enolisierung von BTS-n-propylamid (+), BTS-
didthylamid (@) und BTS-morpholid (A) im Bereich von

320
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Abb 4. Temperaturabhingigkeit der OH -katalysierten

Enolisierung von BTS-n-propylamid (+), BTS-

didthylamid (@) und BTS-morpholid (A) im Bereich von
15-35°C

Bei allen 3 Amiden ist die H,O-katalysierte Pro-
tonenabspaltung von einer stark negativen Ak-
tivierungsentropie begleitet. Das Dipol-Verhalten
des aus den neutralen Spezies entstehenden ak-
tivierten Komplexes erhoht den Ordnungsgrad der
Solventmolekiile in der unmittelbaren Umgebung
des Komplexes. Der Betrag der gefundenen Ak-
tivierungsentropien entspricht ungefihr den Wer-
ten, die auch bei anderen H,O-katalysierten Pro-
tonenagspaltungen an OH-%*-?" und CH-Sduren?-2#
gefunden wurden.

Bei der OH -Katalyse wird dagegen lediglich
eine Ladung von der Katalysatorbase auf das Sub-
strat libertragen,

8@ 89

C:--H:-- OH(H0), n=2-3

so dass im Ubergangszustand der Ordnungsgrad

15-35°C der Solventmolekiile weniger beeinflusst wird, als
Tabelle 3. Aktivierungsparameter der basekatalysierten Enolisierung einiger
BTS:amide
AH% ASt AGt
Substanz Base  kcal Mol™' cal Mol grd™* kcal Mol™!
BTS-n-propyl- H.,O 211 -25-0 286
amid OH" 11-4 -137 15-5
BTS-diathyl- H.0 19:6 —28-8 28:2
amid OH~ 13-0 -6-8 15-0
BTS-morpholid H,0O 17-8 -326 27-5
OH™ 9-3 =172 144
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bei der Wasserkatalyse. Die beobachtete, weniger
negative Aktivierungsentropie wird qualitativ auch
bei anderen OH -katalysierten Deprotonierungen
gefunden.”?®%

(b) Primdre kinetische Deuterium Isotopeneffekte
Aus den Geschwindigkeiten der OH - und H,O-
katalysierten Enolisierung von BTS-amid und 8-
CD;-BTS-amid lassen sich die primiren Kinetischen
Isotopeneffekte der basekatalysierten Deprotonie-
rung errechnen (Tabelle 4). In den gemessenen Iso-
topeneffekten konnte ausser dem primdren noch

G. FISCHER et al.

wegt sich wihrend des Protonentransfers eine ne-
gative Ladung lings der Reaktionskoordinate. Ist
die Ladungsverschiebung mit der Solvent-
Reorganisation gekoppelt, so befindet sich die Sol-
ventkonfiguration stets im Gleichgewicht mit der
inneren Struktur des Substrat-Base-Komplexes.
Fiir den Fall dieses gekoppelten Mechanismus wer-
den neben niedrigen primidren Isotopeneffekten
auch negative Abweichungen von der Bronsted-
Beziehung vorhergesagt.

Solch eine, im Vergleich zu anderen Basen ano-
mal kleine Reaktivitit des OH -Ions, wie sie bei der

Tabelle 4. Primire kinetische und kinetische Deuterium-Solvent-Isotopeneffekte der
basekatalysierten Enolisierung von BTS-didthylamid und BTS-amid-d, bei 25°C

Substanz
CH,COCON(CH.), k2 = 1-85% 10~ min ' %ﬁ =239
DO
K212 = 565 x 10° M~'min™" % -0-52
k::{c:coze =164 x 107> M "'min™"' e
H. 0
ﬁg& =118
CH3C0,® .,
CD.COCONH, K = 0-87 x 10~ min~* :%, =23
H
kon® = 0-36 X 10° M"'min™" kkg:f:_ 35

szO = k22°/50‘0

ein doppelter sekundirer a-D-Isotopeneffekt ent-
halten sein. Wie Hine” zeigte, ist die OH -
katalysierte Deuteronenablésung in Aceton-ds
gegeniiber Aceton-d; um den Faktor 1-2 verlangs-
amt. Dieser Wert entspricht den statistischen Er-
wartungen und ldsst erwarten, dass sekundire Iso-
topiceffekte auch im Falle des BTS-amids
vernachléissigt werden konnen. Wiahrend der Isoto-
peneffekt der H,O-Katalyse bei einem ApKa* von
ca. 18 zwischen Katalysatorbase und Substrat
erwartungsgemass’ klein ist, fallt er bei dem OH -
Ion als Base wesentlich zu niedrig aus. Der ApKa=
0 ldsst nach Bell” einen Isotopeneffekt um 9 erwar-
ten. So wird von Bell et al.® fiir die OH -
katalysierte Protonenablésung am Aceton ein kH/kD
von 10-2 gefunden, aus den Werten von Hine'' er-
rechnet sich allerdings nur ein Betrag von 5-7-6-9.
Bei 24-7°C und einer Acetonkonzentration von
0-6 m haben wir ein ku/kp von 9-9 gemessen.*™

Fiir ungewdhnlich niedrige primé‘.re reaktionski-
netische Isotopeneffekte im Falle eines symme-
trischen Ubergangszustandes lassen sich bei Kurz*
Hinweise finden.

Zwischen dem OH -Ion und dem Substrat be-

*Bell’ berechnet einen pK.-Wert von 16-6 aus der
Gleichgewichtskonstante der Dissoziation des B8-Jod-
BTS-athylesters in Gegenwart von HJ.

Enolisierung von BTS-didthylamid gefunden wird
(Abb 2), kann auch bei der Deprotonierung anderer
CH-Sduren beobachtet werden.*”” Verursacht
wird diese verminderte Reaktivitit durch die
Solvent-Reorganisationszeit r, die nach Gl. (2)*
AG}=AG4t+RTIn (7kT/h) )
die Freie Aktivierungsenergie AG.f des hypothe-
tischen Mechanismus, bei dem alle Reorgani-
sierungsprozesse schnell gegeniiber internen
Bewegungen des Substrat-Base-Komplexes lings
der Reaktionskoordinate ablaufen, erhoht. Bei
konstanter Katalysatorbase héngt = nur von der
Polaritit des Substrates ab, das je nach Struktur
die Unmorientierungszeit im Vergleich zum
reinen H,O verlangsamt oder beschleunigt.”

(c) Kinetische Deuterium Solvent Isotopenefiekte
Tabelle 4 enthidlt die Deuterium-Solvent-
Isotopeneffekte der Enolisierung von BTS-
didthylamid mit Acetat, Hydroxid und Wasser als
Katalysatoren. Fiir Acetat, fiir das ein reiner Sol-
vent-Isotopeneffekt ohne zusitzliche Austausch-
terme erwartet wird, ist mit Ku,o/kp,o=1-18 eine
enge Beziehung zu anderen CH-Séuren vorhanden.
So findet man fiir die gleiche Base bei Aceton®
Kuolkoo=1-15, bei  3-Methyl-pentadion-2,4”
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Kuo/kp,o =125 und bei tert. -Butyl-malondinitril
ku,0/kp,o = 1-12. Im Unterschied dazu ergibt sich fiir
die Wasserkatalyse der ungewohnlich hohe Isoto-
peneffekt von ku,o/kp,o—z -39 (25°C). Dieser Wert

qatat Ak ane ainam Madiimaffalt (dar da
SCIZU sSiCh aus éeinem mCIGlumMeneKl (Ger aém

Transfer der Reaktanden und des aktivierten Kom-
plexes von H;O in D,O entspricht) und sekundiren
Isotopeneffekten auf die Base Wasser zusammen.
Fir den Protonentransfer zum Solvent gilt im
Falle des die sekundiren Isotopeneffekte enthalten-
den Austauschfaktors die Gleichung ¢} = 1°."-* Mit
1=0-69° und dem berechneten Bronsted-
koeffizienten B8 von 0-71 folgt fiir den Aus-
tauschfaktor der Wert ¢ =0-77. Nach Hibbert und
Long’ erfiillt der summarische kinetische Solvent-
Isotopeneffekt niherungsweise die Gleichung

ko 1 y¥_,. o
@ 2-39 (25°C). ©))

Da der Aktivititskoeffizient <y, des BTS-
didthylamid-Transfers von H.O in D,O in seinem
Betrag unbekannt ist, ldsst sich y1 nicht errechnen.

kno

Offensichtlich muss aber ba: > 1 sein, um den expe-

rimentellen Isotopeneffekt zu erkliren. Da der Be-
trag von vy, fir ungeladene Molekiile nicht sehr
verschieden von 1 ist, wihrend fiir Ionenpaare wie
z. B. KCl und AgCI”* Werte von ca. 1-5 gefunden
werden, muss der Ubergangszustand der BTS-
didthylamid-Deprotonierung als stark polar ange-
nommen werden. Fiir den Transfermechanismus
folgt daraus, dass sich die Solventkonfiguration der
Reaktanden und des Ubergangszustandes wesent-
lich unterscheiden. Die Deprotonierung von
Pentanon-3*' und 3-Methyl-pentandion-2,4” ist mit
wesentlich niedrigeren Ku,o/kp,o-Werten verkniipft
(1-2bzw. 1-37). Daraus kann man auf einen Quo-
tienten v* von ca. 1 schliessen, eine Folgerung, die
einen anderen Protonentransfermechanismus fiir
diese Ketone im Vergleich zu BTS-Derivaten und
Malonnitrilen”* nahelegt.

Hydroxid als deprotonierendes Reagenz bedingt
einen der hochsten fiir diese Base bisher beobach-
teten Isotopeneffekte. OD™ ist bei 25°C um den
Faktor 1-92 aktiver als OH", ein in qualitativer Hin-
sicht bei vielen anderen Reaktionen bestiitigter Be-
fund.

Hibbert und Long stellten tiber die Ursachen die-
ses inversen Isotopeneffektes die gleichen Uberle-
gungen wie fiir die Wasserkatalyse an. Daraus folgt
(GL @y
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Nimmt man den Austauschfaktor @one fiir das hyd-
ratisierte Hydroxid mit 0-47* an, so sollten wie bei
der Wasserkatalyse Aussagen iiber den Quotienten
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des Mediumtransfers von Raktanden und Uber-
gangszustand moglich sein. Die grossen Abwei-
chungen des OH -lons von der Bronsted-
Beziehung und die damit verbundene Unsicherheit

vunn 2 laccan nhar caloha Ratrashtinasan nwaifal,
VUII 2 1AddVil auvl JSUILIIV Douaviituligeil Lweuwvi*

haft erscheinen. _

Uber die Lage des Ubergangszustandes auf der
Reaktionskoordinate lassen sich auf Grund der
Temperaturabhingigkeit der kinetischen Solvent-
Isotopeneffekte detailliertere Aussagen machen.
Vorlaufige Ergebnisse dieser Untersuchungen erge-
ben fiir die Hydroxid-Katalyse einen weitgehend
reaktantenihnlichen Ubergangszustand.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

(a) Substanzen

Die in dieser Arbeit verwendeten a-Ketosiureamide
wurden nach in frilheren Arbeiten beschriebenen Metho-
den dargestellt und gereinigt.*’

Darstellung von BTS-amid-d, Aus Essigsiure-d,
(99:5% D, Isocommerz, Berlin) zugingliches
Acetylbromid-d, (0-1 Mol) wird mit frisch dargestelltem
CuCN (0-11 Mol) und 10 m! wasserfreiem Cyclohexan 3
Tage stehen gelassen. Die Reaktionsmischung wird mit
wasserfreiem Ather extrahiert und der Ather i.V. abge-
dampft. Zum Rilckstand (Acetylcyanid-d,) wird die zur
Verseifung notwendige Menge an D,0O/DCl (ca. 20% ig,
99-7% D, Isocommerz, Berlin) gegeben. Die Mischung er-
starrt nach einiger Zeit im Eisbad zu einer Kristallmasse,
die i.V. sublimiert und mehrmals aus Benzol umkristalli-
siert wird. Zur Uberfiihrung der -ND,-Gruppe in die
NH,-Gruppe wird 2 mal in etwas H,O aufgenommen und
das Amid ausgeithert.

'H-NMR-Spektren ergaben einen D-Gehalt von 98-8%
in der 8-Methylgruppe; restliches H lag ausschliesslich in
Form der CHD,-Gruppe vor.

Fp. des BTS-amid-d; nach Umkrist. aus Bzl.: 115-116°C
UV-Spektrum: 355 nm (e = 32-9), CHCL,, n-r*-Ubergang
Alle anderen verwendeten Materialien waren kommerziell
erhiltlich und von p.A. Reinheit.

(b) Durchfiihrung der kinetischen Messungen

Siamtliche kinetische Messungen wurden mittels einer
pH-Stat-Methodik durchgefiihrt, die in ihren Einzelheiten
in einer friiheren Arbeit beschrieben ist.?

Bei den Messungen in DO (99-8% Deuterium, Isocom-
merz, Berlin) wurde mit einer 8x10™m L&sung von
NaOD in CO.-freiem D.O titriert. Um vor der Messung
H/D-Austausch in der CH,-Gruppe der Amide zu vermei-
den, wurde die JIodierung mit abgemessenen Mengen der
reinen Amide gestartet. Die Ionenstirke der
Reaktionslosungen wurde stets mit NaCl auf p =0-5 ein-
gestelit.

pD-Werte wurden aus dem abgelesenen pH-Wert nach
Fife und Bruice* errechnet. Die OH -Ionenaktivitait war
aus dem gemessenen pH iber K /a,- zugiinglich. Die Au-
toprotolysekonstante des Wassers bei verschiedenen
Temperaturen sind aus der Literatur*’ entnommen (K.,”*°
(25°C)=1-35%107"%).*

Bei Formiat als Katalysator wurde eine Protonenbil-
dungsgeschwindigkeit von ca. 10-20% der Enolisierungs-
geschwindigkeit auch ohne Zusatz von BTS-derivaten be-
obachtet. Dieser Blindwert wurde von der beobachteten
Gesamtgeschwindigkeit abgezogen. Die Katalysekon-
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stante des Formiats enthilt aber dadurch einen etwas
grosseren Fehler als die anderen Konstanten.

Bei der Berechnung der Enolisierungsgeschwindigkeit
wurde entweder der nicht lineare Anstieg der pH-Stat-
Kurve auf t=0 extrapoliert oder im linearen Teil des
Kurvenverlaufes (V, = 2 V,, Maximalgeschwindigkeit der
Zweitjodierung) die Geschwindigkeit der Erstjodierung
mit 3V, in die Geschwindigkeitsgleichung pseudonullter
Ordnung (AmiditberschuB) k. = V/C...4 eingesetzt. Extra-
polation auf t=0 einerseits und V =3V, ergaben iden-
tische Resultate. Die Katalysekonstanten sind mit einem
mittleren Fehler von durchschnittlich +5% behaftet.
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