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Zmmmenf~ Die Gkichgcwlchlskonstanten dcr Addrtron vcrschicdcner 0. N und S-Nuckophikr an die 

~Carbonylgruppc van Pyruvamid wurdcn ermirrelt. Dcr sekun&re Dcurerium lso~opcncffckr m der Addmonskon. 

stanlen bci Substrar-deulencurung is! fur S- und O.Suckophik nahcru idcnrlsch. ftir N-Nuckophik abcr deuthch 

grosser. Aus den kmcrischen sckundttren Ikurcrium IrolopencfTektcn dcr H’asscraddition an die o -Carbonylpruppc 

lasscn sich ftir die unkaral)sicnc und OH -katalyslenc Rcaktion Aussagen ubcr die Narur dcs i’bcrpnn,rustandcc 

erhaften. 

Ati--Equilibrium conxlants for Ihc addirlon of a \encs of 0. N and Snuckophilic reagents IO the o iarbonyl 

group of pyru~amldc are reported. The secondary deuIcrium isotope cflcc~s of the addition constams are ncarl) 
indcpendenr of rhc MIIJK of the O- and S-nuckophrhc reagent; the corresponding isotope effcc~s of S-nuclcophihc 
reapems are si&icanuy larger. The values of rhe kmctrc secondary dcurcrium isotope cffccrc for the attack of Hz0 

IO the u-carbonyl group arc useful as a pulde IO the transition slate of the uncaralbxd and the OH xatal)scd 

reaction. 

Nucleophilc Additionsreaktionen an die 

Carbonylgruppe der Brcnztraubensaurc (BTS)’ ’ und d:s 
Pyruvamids (PA)’ sind wesenlliche Kcaktionsschrittc bei 

vcrschicdcnen cnzymatischen Lmsctzungcn. 
Bcim Einsatr. von /?-dcutcricrtcr BTS als Substrat bzw. 

von /?-dcuteriertem PA als Effcktor bei der durch die 
Pyruvatdccarboxylase (PDC) katalysicrtcn Dccarboxylie- 

rung dcr BTS bcobachtct man einen deutlichcn Einfluss 
der fl-CD,-Gmppierung auf die sigmoide V/S- 
Charaktcristik dcr Enzymrcaktion.’ 

‘Thiaminpyrophosphat 

<~1~,--<~4OOHF” 

II 

CD.--<.GWH 

0 

-CD,-CHO + CO: 

Urn aus den gemessenen sekunrkiren lsotopieeffekten 
Hinweise iiber den Enzvmmechanismus ableiten LU 
konnen. wurde die Kinehk und Thcrmodynamik der 
Addition einiger O-, N- und S-Nucleophilcr an die Q- 

Carbonylgruppe des PA untersucht. 

Einige Besomlerheiten der Carbonylreaktivitat 

von BTS und semen carboxylsubstituiertcn Derivafen 

haben zur intensiven Bearbeitung vor allem dcr Kinetik 
und Thermodynamik dcr H$3-Addition” und der 
Enolisierung’ gefiihrt. In be&n FHllen werden 
aussergewahnlich hohe Ceschwindigkeifen der wasser- 
katalysierten Reaktion nebcn sehr niedrigen protwn- 
katalytischen Termen gefunden. Auch der kinetirhe 
Solvent-Deuterium lsotopeneffekt der wasserkatalysier- 
ten BTS-Hydratation’ fPlt im Verglcich zu einer Reihe 
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&lich strukturierter Carbonylverbindungen 
ungewohnhch niedrig aus und liefcrt Hinweise auf einc 
spezitischc SolvenIstruktur in der Umgebung der a- 
Carbonylgruppe. Diese Deutung wird durch den kinetis- 

chcn Solvent-Deuterium lsotopeneffckt auf die Geschwin- 

digkeit dcr solventkatalysierten Rnolisicrung von 

Hrenztraubentiurediathylamid gcstutzt.“. 
C-, N- und S-Nucleophile addieren crwartungsgemass 

cbcnfalls reversibel an die a-Carbonylgruppe der BTS- 

D&ale. * ‘I ihre Additionsreaktronen sind mechanistrsch 

bisher aber kaum untcrsucht. 

ERr;LDn%SE CSD DLSKI’SSIOS 
la) AddifionsgleichReaichre 

Die Gleichgewichtskonstanten K. der Addition eincr 
Reihe von h’ucleophilcn an PA und PA-B-d, sind 
UV-spektroskopicch vermessen wordcn und in Tabclle I 

zusammcngcslelll. 

X 
L. 

(‘tl,--(‘- <‘ONB: t HX _ C‘H,--C--CONH: (I) 

i, 
L I 

OH 

K _ I\@ukr) 
’ IPAIIHXI 

(2) 

Da die Addition der S- und N-Nuclcophilcn in H’asscr 
als tisungsmittel untersucht wurdc, muss die Solventad- 
dition in die Berechnung von K, cinbczogcn wcrden 
(Gl.3). 

K, = K,,f I - ld”:“) (3) 

Die Additionsgleichgewichte zeigen, dass die (I - 
Carbonylgruppe des PA im Vcrglcich zu BTS in ihrcr 
Reaktivitit verminden ist, (K,,+, = l.g/55..5)” andererscits 
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Tabclk I Gkichgcwichtskonstanfen der Addition ciniger Nuckophiier an Pyruvamid und Pyruvamid+- 
d,bci25+O.X 

h’uckoplul PH c.(Md/l) Id”(l/Md) IG”C I!‘Mol) L”IK,” Wcprcni. 

Wasrer 4-7 SJ ! 0 75/5.(.? 0 87;~s 5 087-0.01 M 

CH,OH - 24.7 4.40x 10 2 5.19x 10 : 0.85 l o.(LI 10 
C:H.OH - 11.2 2.01 X 10 ) !.!ll x 10 : 0.88 -0.04 IO 
fl .Mcrcapttithand 5.6 0.24 5 5.9 6.’ 0.8x~Oo6 II 
H.SCH,-CONH, 5.6 0.02-0.04 12.R 14.7 on’-005 10 
Semicarbazid 6.2 0.01-0.03 80.1 II? 073-o.@l 16 
Hydroxylamm 6.2 I35 I72 OF?-00: IO 

abcr crhehlich iibcr dem BTS-Anicm liegt (K1(+ = 
0.053/55.!;” K+,,( = 57”). Mit dem Parameter y. 

cincm .Hass fiir die .4ffinita1 eines Nucleophilen zur 
Carbonylgruppe.” sind die Ig &-Werte der &open PA 
linear korrclierbar (G1.4 und 5). 

Ig &d” = I.Oy +0.1 (4) 

Ig r<o” = LOy * 0.2. (5) 

Diesc Korrclationcn werden such von N-Nucleophilen 
etfiillt. was auf ein Additionsverhahen iihnlich dcm der 

aromatischcn Aldchydc und verschieden von dem des 
Formaldehyds hinweist.” Ikr Ansticg der Korrelations- 
geraden (A = 1.0; r = 0.99) zeigt, dass die Sensibilitit der 

~Carbonylgruppc des PA gegeniibcr den Nuckophilen 
sich nicht von der des Formaldehyds bzw. p- 
Chlorbenzaldehyds untcrscheidet.!’ 

Dcr IsotopcnefTekt auf die Additionsgkichgewichte is1 
erwartungsgetiss invers (K,JKr, < I).” Weitgehcnde 

Andenmgcn der sterischcn Eigcnschaftcn und dcr StLkc 

dcs Nucleophilen lassen tro1zbcttichtlichcr Unterschicde 

in den Additic-nskonstanten den Isotopencffckt nahczu 
unbeeinflusst. Nichtbindendc Wechsclwirkungcn dcs 

Substitucnten mit der isotopcn Bindung kiinnen damit 
nicht fur die Griissc dcs Effektcs verantwortlich gemachr 

wcrdcn. 
Envartungsgcmass findet man fiir N-Nuclcophilc tin 

klcineres KM/K,, als fiir S- und 0-Vcrbindungen.“.” 

(b) Kintfische L’nfersuchungen 
Flu die allgcmeinc Siiure- und allgemeinc Basen- 

Katalysc der nuckophilen Addition von HI0 an die 
a-Carbonylgruppe dcs PA gilt Gl. (6). 

k, = k, + k,c,, - IH,O’l- tl,c [OH 1 

- k,cJHAl- k, IA I. (6) 

Bei Acetationenkonzcntrationcn CO.02 m und 
Essigs%urckonzcntralioncn <O. I m sind nur katalytischc 

Beitriigc der H:O- und OH’-Katalyse zu bcobachtcn. 
Protonenkatalytischc Tcrme tretcn, wit bei allen bishcr 
untcrsuchtcn Carbonylrcaktionen an BTS-Derivatcn 

demgcgcntibcr in den Hintergrund. In Tabclle ? sind 
einige der in Acctalpuffcr crhaltcncn Geschwindigkeits- 

konstanten I. Ordnung dcr PA-Hydratalion aufgcftihrt. 

Tab& 2. Abhiingigkcii dcr C;erch~indi~e~~rkonstanien der 
Hydraration van Pyruvamd (k,“) und Pyru\amld-fi-dt (k,“) van 

der AcetalputTerkonzcntra~ion 

HAc(Mol:l) AC (.Hdil) pH K.%nm ‘1 k,“(min ‘I k,“k,” 

9.78 x IO ’ 9.78 x IO ’ 4 7 I In 1.35 OX7 
1.97x IO ’ I.97 x IO ’ 4.7 I.19 1.37 0.86 
1.%x IO : 1.96x 10 I 4.7 1.19 1.37 0.1 

Bci hiihcren Basekonzcntrationen in Phosphatpuffer 
Iisst sich einc lincarc Abhiingigkcit dcr Gcschwindigkeits- 
konstanten k, von dcr Phosphationenkonzentration erhal- 

ten, die ausscr k,- such k&icfert. (Abb. I) 
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Ahb. I. Phospha~loncnkatalyc~ertc Hldralalion van Pyruvamid. 
(pH = 7.2, 25 -0.X’; c*- 7.0 x 10 ‘m. p .. 0.2 (NaCI) Jedcs 
k_, cntspnch! dcm Mirtclwert aus 4 tioncinander unabhiingigcn 

Metsungcn 

In Tabelk 3 sind alk erhaltencn Katalysckonstanten ftir 
die Hydralisicrung (k,) und fkhydra1islcrung (k J von 
PA zusammcn mir den dazugehdrigen kinctischen Isoto- 
pcncffcktcn vcrzcichnct. 

Aus den Gcschwindigkcitskonstanten dcr wasscrkata- 

Tabelk 3 Katalysekonrtantcn der Hydratiskrung(k,) und Dchydrarisrerung (k ,) van Pyruvamid und P)ruvamid-B-d, 

BasC k,“(Mol ’ min ‘) k,“(Md ‘mm ‘) k,“/Z,” k”,fMol ’ mm ‘)’ k”,(Md ’ min ‘Y k”,k”, Reprod. 

H,O I.IX -0.0X55.5 1.32 * 0.02155 s 0.89 + 0.03 I .%I - o.o3;5c.< I 51 t 0.03/?5.! 1.03 * 0.04 I! 
OH 3.:2+0.13x lo- 3.76 - 0.27 x 10. 0.99+ 0.06 4.% * 0 18 x 10. 4.43 * 0.32 x IO’ I.12 - 0.06 17 
Phosphaf 3.41 -0.13 y IO’ 3.91 * 0.28 Y 10; 0.87 t 0.09 4.s3 * 0.17 x IO 4 52 * 0.17 X IO’ 101-0.09 I? 

‘k , = K,,,, x k,. 
‘Bei pH 7.2 crhahcn und als KalalysekonsLamc tines Gzmtschcs van HPO.’ t.cg”,) und H..PO. t.505) zu betrachwn 
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lysicnen Addition (kJ kann man ercehcn. dass der 

retardicrende Einfluss der Amidgruppierung auf die 
Reaktivitat der n -Carbonylgruppe bctrachtlich ist. (Ta- 

belle 4). 

Tabcllc 4. GerhwindigkciIskonsIan~cn L dcr ll,O-kalalyucrtcn 
WasseruldllHm 

tAmin ‘) 
__.._-_ -_.-. 

(‘ll.C(M’CX) Y!rKl IcrY‘, 
(‘It ,(‘(b(‘OOH !.! * 10: I!“(‘,” C!D(N~ 

CH,Co-CCXH’H, 69 ,OT,‘“’ 

(‘II.((‘(H)(‘.~(. 5 3’ 1O’Cl” 

C’H,(‘o-COF;H: I.18 _ t’T:(‘~ 

“C-SMR-Lntcrsuchungen bcstitigcn den aus\cror- 

dentlich grosscn Einflusc do Zustandes der Carboxyl- 

gruppc auf die u -Carbon)lgruppierung und lassen, 
obwohl der C-C-Rindungsabstand Iwischcn dem cr. 
Carbonyl und der Carboxylat-“” oder Carboxamidgrup 
pc nicht vcrkiirzt ist. auf intensive konjugative Wechsel- 

wirkungcn schlicsscn.“’ 
Einc intramolekularc Protoncnkatalyse. die auf Cirund 

dcr tcrschicdenen k,-Wcrtc bei Strchlow ” und Pucker’. 

such bci dcr HTS-HydraIation noch fraglich crschcint. ist 
fhr PA auszuschliesscn. 

Unter dcr Vorausset/ung, dass die untcrscluedhche 
I.adungsverteilung im dipolaren Ubergang\rustand (TS. 

G 1.X) und im ungeladencn Reaktionsprodukt kemen 
Emfluss auf den Hctrag der kinctischcn lwtopencffckte 

hat. lasscn sich b&m Verglcich der thermodynamischcn 
und kmcti\chcn Isotopeneffckte Aussapen hber den Grad 
dcr HIndunp\bildung z~lschen dem Suclcophilen und der 

Carhmylgruppc im ubcrgangsrustand machcn. Dabei 
erg&en sich fhr die H:O- und Phosphatkatalyse cinerseits 

und fiir die OH -Kataly\c wcscntliche Lnterschicdc. 
Wir findcn im ‘I’S der HO und PhosphaIkatalysc tin 

weitgehend sp’.hybridisicrtes (I -C-Atom des PA. wahrend 
die OH -Ka~al! SC emcn rcaktandenanalogen TS aufweist. 

Daraus kann man auf vcrschicdene Reaktionsmcchanis- 
men schlietscn. 

H’ir nehmcn ftir die OH -Karal) SC cinc dirckte Additi- 
on der H~drox~lionen an dw o -Carbunylgruppc an (61.7) 

&- 
-/ 

‘WH,: - OH (7) 

Fiir die durch schwache Rasen katalysicrtc Wasser- 
addirlon kann hfcchanismus (8) formulicrl werden, 
bci dern die Mdunp instabiler Intcrmcdiatc” vom Typ 

1, ‘if 
,C - (‘ -0 wcitgchcnd vcrmicdcn wrd 

I _ I.%nr.’ 

o-- (‘ c,,... tj- ij,,+’ ’ ,C (OH): - R (8, 
! 

is 

P}rwam~d und Pyruvamrd.D.d, u-urdcn nach m cmcr fruhcren 
Arheit bcschricbcnen hlcrhodc dxrp,c~lclh und gcrcuupt.” DIG 

Cilcich~cu~hr~konslanlcn der Addmon ~cnctucdencr Suclcoptu- 
Ier an PA uurdcn snhand dcr .Abnahmc dcr Extmkrion der 

ma’-Hande der nCarbon)lgruppc lw Mnm untcrwhr Ikr 
lixrinktltn\kcrffirlenI dcr rcincn Cartwnylform de\ P.4 m H’a\wr 
war durih I:wapbr~on dcr pwldo.1 Ordnung.Kmcllk Jcr 
H,O..\ddlrwn auf I - 0 AJ crhaltcn ‘f:‘ji’ 24 V * 0.‘. t,,‘e,, - 
I.001 

Her den Mcsungcn In CH,OH und (‘..H.OH und C,H.OH 
uurdc zur Hc\chlcumguny der (ilelchscuIchl\cln\rcllunp cmc 

Spur Pynohdm zupcsc~~r. Die Konxntrarlon .m PA hewup m 
allcn Fallen t-u IO ‘m. Ihc (ilcichpcHi~hr\me\sunpcn und die 

Kmcrrk uurdcn an eincm R~frcqucnrspckIralphoIomcIcr ~Pcrkm. 
Elmer hlodcll 3561 bc~ 25 : 0 2-C rcrfolpt. Da dlc Rcakllon durch 
Inlckuon cincr ! m Slammlownp de\ PA In Dwnan I~;I Merck. 

L \awl) gc\l;rrw uurdc. usen drc kmcbchcn .Anulrc In Hawr 
CO. IO ‘m an Dioxan up - 0 I (NaCII) HCI den Gle~rh~culchi\- 
me<wngen konntc twhgewcwn uerdcn. da\\ dcr Dwvmgchalr 
In dwscm Kon~cntnrionthcrclch die Kon\ranlcn mch! beemflu\\. 

Dlc kmcbchcn Slcwmpcn wrdcn durch %up&c dcr PA- 
Stammlosunp m dlc tcmpcr~cr~c Kuve~tc gcsw~c~ t:r\rc MC\+ 
ucnc konnrcn co. 4 KC. nach dcr %u~bc crhalrcn ucrdcn; lmc.trc 
pwhb.1 Ordnunp-Kurwn uurden mmdc\rcn\! Halhucrt\zclrcn 
txohachtct Ih dw Hydratatlon rcver~ibcl INI. mu\\ be gcmc\wnc 

Cc~~h~indlgkcil\Lon~l~~n~c k..... nach (;I Y In k umgcuandelt 
urrdcn 

k, L k.,K,,JKu,, + I. K,,,, [Hydnlllf Kcloforml. 

(9) 
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