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Zusammenfassung—Die H-D-Austauschgeschwindigkeiten einiger iso-n-elektronischer Analoga des
Indolizins sowie ihrer Methylderivate werden im System D,Q/Dioxan bei 50° gemessen. Die kinetischen
Daten gehorchen streng dem Bronstedschen Katalysegesetz und werden mit den Ergebnissen von HMO-
und SCF-Rechnungen verglichen.

Abstract—The hydrogen deuterium exchange rates have been measured with D,0/Dioxane at 50° for
some m-isoelectronic compounds of indolizine and their methy! derivatives. The kinetic data follow the
Brénsted catalysis law and are discussed with reference to the results of HMO and PPP calculations.

PROBLEMSTELLUNG

IN DER vorangegangenen Arbeit! hatten wir festgestellt, dass die mit Hilfe des
elektrophilen Deuteriumaustausches ermittelte Reaktivitdtssequenz der nicht-
gleichberechtigten Positionen des Indolizins I zwar quantitativ mit der Reihenfolge
der SCF-n-Elektronendichten iibereinstimmt. dass aber die Atomlokalisierungs-
energien zu vollkommen falschen Voraussagen fithren. Es ergab sich die Frage. ob
das Versagen der Lokalisierungsenergie auf die Vernachlissigung der in der =n-
Niherung nicht beriicksichtigten Anderungen der o-Energien und nichtbindenden
Wechselwirkungen zuriickzufilhren ist—die beobachtete Korrelation mit den
Elektronendichten wire dann nur zuféllig—oder ob der der Lokalisierungsenergie
zugrunde liegende o-Komplex? ein grundsitzlich ungeeignetes Modell fiir den
Ubergangszustand der Austauschreaktion darstellt. In diesem Falle wire ein
“frither” Ubergangszustand im Brownschen® Sinne mit der n-Elektronendichte als
Reaktivititsindex denkbar. Um dieses Problem einer Losung niher zu bringen. sind
experimentelle und quantenchemische Reaktivititsdaten von Verbindungen inter-
essant. in denen die genannten Faktoren weitgehend konstant sind, d. h. deren
Geometrien sowohl im Grund- als auch im Ubergangszustand sich moglichst wenig
von der des Indolizins unterscheiden.

Als Objekte fiir solche Studien wiren die Indolizin-Isomeren II bis V besonders
geeignet. Die Pseudoazulene IV und V sind bisher jedoch nur in Ldsung nach-
gewiesen worden bzw. sehr unbestindig.*® Da ausserdem das Isoindol Illa in
Lésung mit dem 1-H-Tautomeren im Gleichgewicht steht.” sind fiir Reaktivititsmes-
sungen nur das Indol II und das N-Methylisoindol HIb verfiigbar. Zur Erginzung
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wurden daher das Azulen VI das 2-Methylpyrrolo[2.1-b]thiazol VII*8 sowie
einige Methylderivate der Verbindungen I und I in die Untersuchungen einbezogen.

MESSERGEBNISSE UND DISKUSSION
Die Substitutionsorte der Austauschreaktion

Vorversuche zeigten. dass die fiir die Deuterierung der 1- und 3-Stellung des
Indolizins angewandten milden Reaktionsbedingungen (D,O/Dioxan bei 50°)°
auch in den uns interessierenden Testmolekillen zu messbaren Austauschge-
schwindigkeiten filhren. Dabei wurden in allen Verbindungen mit freier 1,3-Stellung
maximal je zwel. in den iibrigen je ein Wasserstoffatom substituiert. Die Zerset-
zungserscheinungen blieben in allen Fallen auch bei sehr langen Reaktionszeiten
geringfiigig.

Nach Literaturangaben !°'2 nehmen in I, VI und VII nur die der Verkniipfungs-
stelle der beiden Ringe benachbarten H-Atome 1 und 3 am elektrophilen Deuterium-
austausch teil. Dass dies auch fiir das 2-Methylisoindol zutrifft. wurde durch die
Analyse des PMR-Spektrums einer durch 30-stiindige Umsetzung maximal deute-
rierten Probe bestétigt.

Das PMR-Spektrum des N-Methylisoindols besteht aus einem Multiplett zwischen § = 67 und 7-4 ppm
(Sechsringprotonen) und zwei Singuletts bei § = 675 ppm (Fiinfringprotonen) bzw. bei § = 3-8 ppm
(Methylgruppe) mit dem Intensitatsverhaltnis 4:2:3. Im Spektrum des deuterierten N-Methylisoindols
fehlt nur das Singulett der beiden Fiinfringprotonen. ’

Die Austauschkinetik

Erwartungsgemaiss folgt die Austauschreaktion in allen Verbindungen. die nur
ein oder zwei dquivalente reaktionsfihige H-Atome besitzen, streng dem Expo-
nentialgesetz (1).

k= —In(l1 — C/C)/t (1)

* Abweichend von der iiblichen Bezifferung wurden im Pyrrolo[2.1-b]thiazol die reaktionsfahigen
Positionen ebenso wie in den iibrigen Verbindungen mit 1 und 3 bezeichnet.
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Hier bedeutet k die spezifische Austauschkonstante. C die Brutto-D-Konzentration im Molekiil nach

der Reaktionszeit t und €, den D-Gehalt im Gleichgewicht.'?

Das gilt auch fiir das Indol und sein 2-Methylderivat. da das zundchst sehr schnell
in die N-—H-Bindung eingefithrte Deuterium wihrend der chromatographischen
Reinigung der aus der Reaktionsmischung regenerierten Proben durch Rick-
austausch mit dem am Al,O, adsorbierten Wasser quantitativ wieder entfernt
wurde. Fiir den zeitlichen Verlauf der Deuterierung der nichtgleichberechtigten
Positionen im 2-Methylindolizin und 2-Methylpyrrolo[2.1-b]thiazol wurden kom-
plexe kinetische Kurven erhalten (Abb 1), die auf die iibliche Weise durch Extrapola-
tion des linearen Teils auf die Zeit Null und Subtraktion der resultierenden Geraden
von der Gesamtkurve in die Komponenten zerlegt wurden. Die Zuordnung der aus
diesen Geraden nach (1) berechneten k-Werte erfolgte beim 2-Methylindolizin
ahnlich wie beim Grundkérper I' durch Intensititsvergleich des H,- und H,-Signals
im PMR-Spektrum einer deuterierten Probe. Im 2-Methylpyrrolo[2.1-b]thiazol
haben wir in Analogie zum Angriffsort der Protonierung'? sowie der bei anderen
elektrophilen Substitutionsreaktionen gefundenen Orientierung# den schnelleren
Austausch dem H-Atom 3 zugeordnet.

Die Resultate der Austausch-Geschwindigkeitsmessungen sind in Tabelle 1

TABELLE 1. DIE SPEZIFISCHEN AUSTAUSCHKONSTANTEN IN D, 0/D10XAN BEI 50°

Nr. Verbindung Position k{sec™!]
1 Indolizin 1 70.10°% °
2 Indolizin 3 36.1074°
3 1-Methylindolizin 3 14.1073
4 2-Methylindolizin 1 55.10°*
5 2-Methylindolizin 3 32-1073
6 3-Methylindolizin 1 27.1074°
7 1.2-Dimethylindolizin 3 20.1072°
8 2.3-Dimethylindolizin 1 28.1073°
9 Indol 3 20.1077
10 1-Methylindol 3 25,1077
11 2-Methylindol 3 29.107¢
12 1.2-Dimethylindol 3 50.10°¢
13 2-Methylisoindol 1.3 24,1073
14 Azulen 1.3 36.1077
15 2-Methylpyrrolo[2,1-b]thiazol 1 43.10
16 2-Methylpyrrolo[2,1-]thiazol 3 61.1072

zusammengestellt. Obwohl die spezifischen Austauschkonstanten im allgemeinen
konzentrationsabhéngig sind. koénnen sie in unserem Fall direkt miteinander
verglichen und als Reaktivitdtsmass betrachtet werden. da alle Deuterierungsversuche
bei konstanten Reaktionsbedingungen vorgenommen wurden.

Vergleich mit den Gleichgewichts-Basizitditen

Als schwache Basen bilden die von uns untersuchten Verbindungen mit starken
Sduren Salze. wobei die Protonierung nicht am Stickstoff, sondern an den Kohlen-
stoffatomen 1 oder 3 erfolgt.!% 12-15-16 Dje dabei entstehenden Kationen sind mit
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Asg 1. Die Kinetik der H-D-Austauschreaktion im 2-Methylpyrrolo|2.1-b]thiazol

den o-Komplexen identisch, die im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt elektro-
philer H—D-Austauschreaktionen als metastabile Zwischenprodukte entstehen?
[fiir Indolizin : Reaktionsgleichung (2)].

N ~
/N/+D+_ IO\ ~
NN \N

H D D

Im Zusammenhang mit dem eingangs geschilderten Problem der Modellwahl fiir
den Ubergangszustand der Austauschreaktion ergab sich die Frage, ob fiir die
Bildung des 6-Komplexes das Evans-Polanyi-Prinzip'® (3) gilt. d. h. ob die Freie
Aktivierungsenthalpie AG? der Protonierung der Freien Reaktionsenthalpie AG,
proportional ist. In diesem Fall miisste die Austauschreaktion dem Bronstedschen
Katalysegesetz (4) gehorchen. 8 —

AG* =a + bAG, 3)
gk = a + Blg Ky )

Tatsichlich zeigt Abb 2. in der die spezifischen Austauschkonstanten gegen die von
Armarego'® (Indolizine). Long und Schulze'® (Azulen) sowie von Bunnett und
Olsen?® (Indole. vgl. auch?') in wissriger Losung bei 20 bzw. 25" gemessenen
Gleichgewichts-pKg-Werte aufgetragen sind. dass zwischen beiden Grdssen eine
ideale logarithmisch-lineare Beziehung besteht (Korrelationskoeffizient r = 0-999).
Der aus dem Anstieg der Ausgleichsgeraden berechnete Bronsted-Parameter § = 0-53
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ABB 2. Die Beziehung zwischen Gleichgewichts- und kinetischer Basizitit

liegt in der Nihe des von Mackor und Mitarbeitern bei der sdurekatalysierten
Deuterierung benzoider Aromaten gefundenen Wertes (B = 0-47).22-23 Mit Hilfe
der Regressionsgeraden (Bild 2) lassen sich aus den Deuterierungsgeschwindigkeiten
die bisher nicht bekannten Basizitatskonstanten des N-Methylisoindols (pKg = 5-6).
des 1-Methylindolizins (pKs = 5-2)* und des 2-Methylpyrrolo[2-1-b]thiazols (pKg
= 6-4) berechnen.

Die quantenchemischen Reaktivitdtsindizes

Die Giiltigkeit der Bronsted-Beziehung (4) und damit der Gleichung (3) zeigt an.
dass es berechtigt ist. als Modell fiir den Ubergangszustand unserer Austausch-
reaktion den o-Komplex und folglich als Reaktivititsindex die Atomlokalisierungs-
energie. d. h. die n-Energiedifferenz zwischen Substrat und o-Komplex zu ver-
wenden.?>* Neben den Lokalisierungsenergien testeten wir in dieser Arbeit auch die
n-Elektronendichten; beide Indizes wurden sowohl nach dem einfachen Hiickel-
Verfahren? als auch nach dem SCF-Ansatz von Pariser et al.2% 27 berechnet.

Die Einzelheiten der Berechnungen sowie die Eingabeparameter fiir Kohlenstoff
und Stickstoff sind der Arbeit' zu entnehmen. Fiir den o-bivalenten Schwefel
verwendeten wir in den HMO-Rechnungen das p-Modell (h¢s) = 01, hg = 1-0 und

* Fur diese Verbindung wurde bereits von Miller und Brown?® in 60%igem Alkohol ein pKo-Wert
von 3-6 gemessen. der jedoch wegen der Verschiedenartigkeit der Medien mit unscr n Ergebnissen nicht
vergleichbar ist.
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ke_s = 0728 fiir die Methylgruppe das Konjugationsmodell (hey, =0, hy, =
= 05, heenyy = — 01, ke_cn, = 08 und keey, = 30).7 In den SCF-Rechnungen
priiften wir fiir die Methylgruppe sowohl das Induktions-?° als auch das Hetero-
atom-3° und Konjugationsmodell.3! Die besten Ergebnisse wurden mit Hilfe des
Induktionsmodells (Iccu,y = —9°98 V. yocuycicns = 995 €V) erzielt, wihrend die
beiden anderen Modelle in der iiblichen Parametrisierung den reaktionsbeschleuni-
genden Einfluss der Methylgruppe entweder zu stark oder viel zu schwach wieder-
gaben.* Das Pyrrolothiazol berechneten wir mit Ig = —22:88eV.32 vy = 1190 eV?3?
und B = —1-64eV.>* Es wurden stets ideale Geometrien mit Rec = Rey = Res
= 1-4 A angenommen.

Die Resultate der MO-Rechnungen sind in der Tabelle 2 zusammengefasst. Die
Korrelationskoeffizienten zeigen an. dass die n-Elektronendichten sowohl in der
HMO- als auch der PPP-Niherung die Reaktivititssequenz der Testmolekiile
vollkommen falsch wiedergeben. Auch innerhalb eng begrenzter Untergruppen
nahverwandter Verbindungen—etwa der heterocyclischen GrundkGrper oder der
Methylindolizine—versagt dieser Reaktivititsindex vollstindig. Dagegen folgen die
Austauschgeschwindigkeiten recht genau den Atomlokalisierungsenergien Lg. wobei
sich die Leistungsfihigkeit des PPP-Verfahrens nicht wesentlich von der der HMO-
Methode unterscheidet.t Auch die Einbeziehung der nach der Formel von Jano (5)%°
berechneten Solvatationsenergien fiihrt zu keiner Verbesserung der Korrelation

- ESnlv. =05 (1 - I/D) (Z Qr2 Trr +2 Z; QrQs)’u) (5)

Hier ist D die Dielektrizitdtskonstante des Losungsmittels. @, und Q, bezeichnen die Nettoladungen der
Atome rund s. ,, und y,, die Elektronenwechselwirkungsintegrale des PPP-Verfahrens.

Abb 3 illustriert die logarithmisch-lineare Beziehung zwischen den relativen
Reaktivitaten der Verbindungen gleicher Ringgrosse (also der Indolizine. Indole und
des N-Methylisoindols) und deren SCF-Lokalisierungsenergien. Weit ausserhalb
der Regressionsgeraden liegen dagegen vor allem die Messwerte fiir das Azulen und
das 2-Methylpyrrolo[2.1-b]thiazol. d. h. fiir die Verbindungen. bei denen infolge der
verschiedenen Spannung der ankondensierten Fiinf- bzw. Siebenringe die wihrend
der Reaktion auftretenden o-Energiednderungen nicht mehr als konstant angesehen
werden diirfen.

Wir folgern hieraus sowie aus der Giiltigkeit der Bronsted-Beziehung (s. 0.), dass
die in! beobachtete Nichtiibereinstimmung zwischen der experimentellen Reaktivi-
titssequenz der nichtgleichberechtigten Positionen des Indolizins und den Lokali-
sierungsenergien weniger mit einer unzulissigen Modellwahl fiir den Ubergangs-
zustand der Austauschreaktion als vielmehr mit der Vernachlissigung der o-Energie-
dnderungen zu erkliren ist.

Offensichtlich kdnnen die relativen Reaktivititen der verschiedenen Positionen

* Hinsichtlich der Leistungsfdhigkeit der drei Methylgruppenmodelle im PPP-Formalismus fiihrten
Studien zum spektroskopischen und Reaktionsverhalten der isomeren Methylazulene zum gleichen
Befund.}*

1 Das letztere Ergebnis ist nicht erstaunlich. da die Integralwerte des PPP-Verfahrens verschiedenen
Arbeiten entnommen wurden und daher zum Teil nicht aufeinander abgestimmt sind.
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A 3. Die Abhingigkeit der Austauschgeschwindigkeit von der SCF-Lokalisierungs-

energie

des Indolizins bzw von Molekiilen verschiedener Geometrie nur unter Beriick-
sichtigung der Bindungslingen- und Bindungswinkeldnderungen einbeitlich inter-
pretiert werden. Untersuchungen zu diesem Problem sind im Gange.

TaBeLLE 2. Die HMO-unp SCF-REAKTIVITATSINDIZES

Nr. ghMe T LMo g1 L¥F[eV]  L¥ET + Egy [eV]
1 1-195 1-090 1-875 22-270* 19-528*
2 1128 1105 1-792 21-822* 19-455*
3 1-128 1-101 14773 21-751 19-348
4 1-211 1111 1-852 22-155 19-427
M 1-151 1-138 1-749 21-651 19-274
6 1-195 1-085 1-859 22205 19-448
7 1151 1133 1734 21-630 19271
8 1-211 1106 1-836 22144 19-417
9 1-163 1072 2057 23-340 19-716

10 1,168 1,073 2,036 23,299 19,739
11 1-194 1-114 1-973 22906 19-319
12 1198 1115 1-956 22-872 19715
13 1-092 1-082 1-730 21631 19-142
14 11173 1-105 1924 21-703 19-455
15 1-218 1129 1-900 22-544 19-438
16 1-161 1144 1-738 21799 19-158
r 0225 551 -0920 —0742 - 0-762
rt —~ 3964 —0963 - 0801

* Die Lokalisicrungsenergien der nichtaquivalenten Positionen des Indolizins
wurden in Tabelle 3 der Arbeit! wegen eines Versehens um (-60 eV zu hoch angegeben.

+ Berechnet ohne Beriicksichtigung der Wertepaare fir Azulen und 2-Methyl-
pyrrolo[2,1-b]thiazol
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EXPERIMENTELLES

Die Methylheterocyclen wurden nach Literaturvorschriften® 3¢-3? dargestellt. fiir Azulen und Indol
wurden handelsiibliche Priparate verwandt. Alle Verbindungen wurden durch Chromatographie.
Umkristallisation und Vakuumsublimation bzw. -destillation sorgfiltig gereinigt. Die Handhabung der
licht- und luftempfindlichen Substanzen sowie die Technik der H-D-Austauschversuche und der
Deuteriumanalysen sind in® beschrieben,

Die PMR-Spektren wurden in 1-molarer CCl,-Losung bei 100 MHz mit TMS als innerem Standard
auf einem Varian-HA-100-Spekitrometer avfgenommen.

Danksagung—¥Frau Dr. 1. Paerisch. Sektion Physik der Karl-Marx-Universitat Leipzig. danken wir fir
die Aufnahme und Diskussion der PMR-Spektren, Frav A. Sonntag fiir sorgfaitige experimentelle
Mitarbeit.
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