
KINETICS OF INTRAMOLECULAR CATALYSIS

A t h e s i s  s u b m i t t e d  t o  t h e  

U n i v e r s i t y  o f  S t i r l i n g  

f o r  t h e  d e g r e e  o f  

D o c t o r  o f  P h i l o s o p h y

J .  B. H e n s h a l l

D e p a r t m e n t  o f  C h e m i s t r y  

D e c e m b e r  19 7 2



ProQuest Number: 13917069

All rights reserved

INFORMATION TO ALL USERS 
The qua lity  of this reproduction  is d e p e n d e n t upon the qua lity  of the copy subm itted.

In the unlikely e ve n t that the au tho r did not send a co m p le te  m anuscrip t 
and there are missing pages, these will be no ted . Also, if m ateria l had to be rem oved,

a no te  will ind ica te  the de le tion .

uest
ProQuest 13917069

Published by ProQuest LLC(2019). C opyrigh t of the Dissertation is held by the Author.

All rights reserved.
This work is protected aga inst unauthorized copying under Title 17, United States C o de

M icroform  Edition © ProQuest LLC.

ProQuest LLC.
789 East Eisenhower Parkway 

P.O. Box 1346 
Ann Arbor, Ml 4 81 06 - 1346



ABSTRACT

KINETICS OF INTRAMOLECULAR CATALYSIS

An a b s t r a c t  o f  a  t h e s i s  s u b m i t t e d  t o  t h e  

U n i v e r s i t y  o f  S t i r l i n g  

f o r  t h e  d e g r e e  o f  

D o c t o r  o f  P h i l o s o p h y

J .  B. H e n s h a l l

D e p a r t m e n t  o f  C h e m i s t r y  

D e c e m b e r  19 72



ABSTRACT

The ’ m i x e d 1 a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  v a l u e s  f o r  

a  s e r i e s  o f  s u b s t i t u t e d  a r o m a t i c  o r t h o - a c e t y l  c a r b o x y l i c  a c i d s  

a n d  o n e  a l i c y c l i c  o r t h o - a c e t y l c a r b o x y l i c  a c i d  h a v e  b e e n  m e a s u r e d  

i n  w a t e r  a t  25°C .  The ’ t r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  v a l u e s  

h a v e  b e e n  f o u n d  b y  f i r s t  d e t e r m i n i n g  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  

t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e  b y  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  i n  w a t e r  

a t  25°C a n d  t h e n  c o m p a r i n g  t h e s e  r e s u l t s  w i t h  t h o s e  a l r e a d y  

o b t a i n e d  f o r  some s i m p l e  c a r b o x y l i c  a c i d s  w h o se  a c i d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t s  a r e  known.  The  v a l u e s  o b t a i n e d  w e r e  c h e c k e d  i n  a  f e w  

c a s e s  b y  d e t e r m i n i n g  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t s  f o r  t h e  m u t a r o t a t i o n  

o f  g l u c o s e  i n  w a t e r  a t  18°C a n d  c o m p a r i n g  t h e s e  w i t h  v a l u e s  

a l r e a d y  o b t a i n e d  f o r  some s i m p l e  c a r b o x y l i c  a c i d s .  C o m p a r i s o n  

o f  t h e  ’ m i x e d ’ a n d  ’ t r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  

made  a n d  t h e  p e r c e n t a g e  o f  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m  f o r  e a c h  

k e t o - a c i d  d e t e r m i n e d .  I n f r a  r e d  d a t a  f o r  e a c h  k e t o - a c i d  a r e  

a l s o  p r o v i d e d .

R a t e  c o n s t a n t s  f o r  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  

e n o l i z a t i o n  h a v e  b e e n  d e t e r m i n e d  i n  w a t e r  a t  25°C a n d  r a t e  

c o n s t a n t s  h a v e  a l s o  b e e n  o b t a i n e d  f o r  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  

b y  a c e t a t e  i o n s  a n d  p y r i d i n e .  The  r e a c t i o n s  h a v e  b e e n  f o l l o w e d  

b y  r e c o r d i n g  s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l l y  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t r i 

i o d i d e  a t  35 3 nm. Some a t t e m p t  h a s  b e e n  made t o  r e l a t e  t h e  

s t r u c t u r e  o f  t h e  k e t o - a c i d  t o  t h e  r a t e  o f  e n o l i z a t i o n .
The  r a t e  f o r  t h e  b i m o l e c u l a r  r e a c t i o n  i n v o l v i n g  

tw o  k e t o - a c i d  a n i o n s  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  f o r  e a c h  k e t o - a c i d  

a n d  t h i s  v a l u e  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o b s e r v e d  f o r  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  

b a s e  c a t a l y s e d  r e a c t i o n .  From t h e s e  d a t a  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  

i n t r a m o l e c u l a r  p r o c e s s  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  t h e  i n t e r m o l . e c u l a r  

p r o c e s s  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  a n d  i s  d i s c u s s e d  i n  t e r m s  o f  e f f e c t i v e

m o l a r i t y ,  c ^ .
The  i n t e r m o l e c u l a r  p r o c e s s e s  i n v o l v i n g  p y r i d i n e  a n d  

a c e t a t e  i o n s  h a v e  b e e n  c o m p a r e d  i n  a n  a t t e m p t  t o  e s t i m a t e  
q u a l i t a t i v e l y  s t e r i c  e f f e c t s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a c e t y l  g r o u p .  

P o s s i b l e  a l t e r n a t i v e  m e c h a n i s m s  t o  e x p l a i n  a p p a r e n t  

i n t r a m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  a r e  a l s o  s u g g e s t e d .
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CHAPTER 1

GENERAL INTRODUCTION



The i o n i z a t i o n  o f  a  k e t o n e ,  SH, b y  a  b a s e ,  B , 
c a n  b e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  e q u a t i o n

SH + B *  S“ + BH+

I f  j i n s t e a d  o f  t h e  b a s e , B , an  e n z y m e , E , i s  s u b s t i t u t e d

w h i c h  b r i n g s  a b o u t  t h e  same i o n i z a t i o n  t h e n  t h e  p r o c e s s  m i g h t
b e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  e q u a t i o n

SH + E *  SH--E *  S" + H------ E+

The r e m o v a l  o f  t h e  p r o t o n  w o u l d  b e  a  u n i m o l e c u l a r  p r o c e s s

i n v o l v i n g  t h e  e n z y m e - s u b s t r a t e  c o m p l e x  SH E. A s u i t a b l e

m o d e l  t o  s i m u l a t e  t h e  e n z y m e - s u b s t r a t e  c o m p l e x  w o u l d  c o n s i s t  

o f  a  b a s i c  g r o u p  a t t a c h e d  b y  a  c o - v a l e n t  b o n d  t o  t h e  k e t o n e .

T h i s  c o u l d  b e  r e p r e s e n t e d  s c h e m a t i c a l l y  a s

/  SH 

' B :

I n  t h i s  c a s e  i n t r a m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  b y  t h e  b a s e ,  B , w o u l d  

b e  i n v o l v e d  i n  t h e  p r o t o n  t r a n s f e r .  The i n t r a m o l e c u l a r  m o d e l s  

a n d  t h e  e n z y m a t i c  r e a c t i o n s  s h a r e  i n  common t h e  b r i n g i n g  

t o g e t h e r  o f  r e a c t a n t  s p e c i e s  w i t h i n  a  s i n g l e  m o l e c u l e  o r  c o m p l e x  

r e s p e c t i v e l y .
I n  f a c t  many w o r k e r s  h a v e  s t u d i e d  t h e  m e c h a n i s m  

o f  a  m o d e l  n o n e n z y m a t i c  r e a c t i o n  i n  o r d e r  t o  a i d  u n d e r s t a n d i n g  

o f  t h e  m e c h a n i s m  o f  c a t a l y s i s  o f  an  e n z y m a t i c  r e a c t i o n  ( 1 , 2 ) .

I t  i s  g e n e r a l l y  c o n s i d e r e d  t h a t  f o r  an  e n z y m a t i c  p r o c e s s  

t o  o c c u r  t h e  enzym e  r e q u i r e s  t h e  s p e c i f i c  b i n d i n g  o f  

o n e  o r  m ore  s u b s t r a t e  m o l e c u l e s  t o  t h e  c a t a l y t i c  s i t e  

t o  f o r m  an  e n z y m e - s u b s t r a t e  c o m p l e x .  As c o m p l e x  f o r m a t i o n  

e n a b l e s  d i r e c t  u t i l i z a t i o n  o f  t h e  b i n d i n g  f o r c e s  t o  d e c r e a s e  

t h e  f r e e  e n e r g y  o f  a c t i v a t i o n  o f  t h e  c a t a l y s e d  r e a c t i o n ,  an  

e n z y m a t i c  r e a c t i o n  may p r o c e e d  v i a  an  e n t i r e l y  d i f f e r e n t  

m e c h a n i s m  t h a n  t h a t  o f  a  r e l a t e d  n o n e n z y m a t i c  r e a c t i o n .
A s y s t e m  w h i c h  e n a b l e s  i n t r a m o l e c u l a r  

p a r t i c i p a t i o n  o f  a  b a s i c  g r o u p  i n  a  p r o t o n  t r a n s f e r  c a n  b e  

u s e d  t o  r e p r e s e n t  t h e  i s o m e r a s e  e n zy m e s  ( 3 , 4 ) .  The  i s o m e r a s e s



b r i n g  a b o u t  m o l e c u l a r  r e a r r a n g e m e n t s  i n  t h e i r  s u b s t r a t e s  

a n d  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  f o r  a  n u m b e r  o f  t h e s e  e n z y m a t i c  

r e a c t i o n s  o n l y  p r o t o n  t r a n s f e r  i s  i n v o l v e d .  F o r  e x a m p l e  

t h e  enzym e  D - g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t e  i s o m e r a s e  b r i n g s  a b o u t  

t h e  i n t e r c o n v e r s i o n  o f  a l d o s e s  a n d  k e t o s e s  ( F i g .  1 ) .

R o se  a n d  O’ C o n n e l l  ( 5 )  h a v e  shown b y  t r i t i u m  

e x p e r i m e n t s  t h a t  when f r u c t o s e - 6 - p h o s p h a t e  i s  l a b e l l e d  

w i t h  t r i t i u m  i n  t h e  C - l  p o s i t i o n  a n d  i s  i s o m e r i z e d  b y  t h e  

e n z y m e , t h e  g l u c o s e  d e r i v a t i v e  p r o d u c e d  was  p a r t i a l l y  

t r i t i a t e d  i n  t h e  C-2 p o s i t i o n ,  p a r t i a l  t r i t i a t i o n  o f  t h e  

s o l v e n t  a l s o  o c c u r r i n g .  A p r o t o n  t r a n s f e r  m e c h a n i s m  w i t h  

an  e n e d i o l  i n t e r m e d i a t e  was p o s t u l a t e d  w i t h  t h e  same b a s i c  

g r o u p ,  B, i n v o l v e d  i n  t h e  p r o t o n  l o s s  f r o m  C - l  a n d  t h e  

p r o t o n  u p t a k e  b y  C-2 ( F i g .  2 ) .

H i n e s  a n d  W o l f e  ( 6 )  s h o w ed  b y  k i n e t i c  and

p H - d e p e n d e n c e  s t u d i e s  t h a t  t h e  r e a c t i o n  r e q u i r e s  an

u n p r o t o n a t e d  g r o u p ,  B, w i t h  a  pKa  6 - 7  a n d  a  p r o t o n a t e d

g r o u p ,  AH+ , w i t h  a  pK 9 - 1 0 .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  B may
a  +b e  a  h i s t i d i n e  r e s i d u e  a n d  AH may b e  t h e  e -am m om um  g r o u p  

o f  a  l y s i n e  r e s i d u e  w h i c h  c a n  d o n a t e  a  p r o t o n  t o  t h e  c a r b o n y l .  

L a t e r  s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  a  h i s t i d i n e  r e s i d u e  may b e  

e s s e n t i a l  f o r  t h e  c a t a l y t i c  a c t i v i t y  ( 7 ) .  The  pK& v a l u e  o f  

h i s t i d i n e  i s  a p p r o x i m a t e l y  6 w h i c h  means  t h a t  a t  t h e  pH v a l u e s  

a t  w h i c h  m o s t  e n zy m e s  f u n c t i o n ,  t h i s  r e s i d u e  c a n  a c t  a s  a  

d o n o r  o r  an  a c c e p t o r  o f  p r o t o n s .
A m o d e l  s y s t e m  t o  f u n c t i o n ,  i n  p a r t ,  i n  a  

s i m i l a r  m a n n e r  t o  t h a t  o f  t h e  i s o m e r a s e  e n zy m e s  w o u l d  n e e d  

t o  c o n t a i n  a  g r o u p  w i t h  e a s i l y  r e m o v a b l e  p r o t o n s  a n d  a  

b a s i c  g r o u p  t o  a b s t r a c t  t h e s e  p r o t o n s .  S u ch  a  c o n d i t i o n  i s  

a c h i e v e d  w i t h  a l i p h a t i c  a n d  a r o m a t i c  k e t o - a c i d s .  The b a s i c  

g r o u p  i s  t h e  c a r b o x y l a t e  i o n  a n d  t h e  a c i d i c  p r o t o n s  a r e  

a t t a c h e d  t o  t h e  c a r b o n  a t o m  a d j a c e n t  t o  t h e  c a r b o n y l  g r o u p .  

K i n e t i c  s t u d i e s  i l l u s t r a t i n g  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  

c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  o f  some a l i p h a t i c  k e t o - a c i d s  h a v e  

a l r e a d y  b e e n  made b y  B e l l  a n d  F l u e n d y  ( 8 )  a n d  t h e i r  r e s u l t s  

a r e  d i s c u s s e d  l a t e r .
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An a r o m a t i c  m o d e l  s y s t e m  w h e r e  t h e  tw o  r e a c t a n t s  

a r e  a d j a c e n t  t o  e a c h  o t h e r  i s  o f  m ore  i n t e r e s t  t h a n  t h e  

a l i p h a t i c  s y s t e m  b e c a u s e  o f  t h e  s p e c i f i c  o r i e n t a t i o n  o f  t h e

tw o  g r o u p s .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  p r o b a b l e  pK^ o f  an  a r o m a t i c

k e t o - a c i d  (pK_ ~ 4)  w i t h  t h a t  o f  t h e  h i s t i d i n e  r e s i d u e  (pK^ 6)
cl cl

i n d i c a t e s  t h a t  t h e  c a r b o x y l a t e  i o n  i s  a  r e l a t i v e l y  w e a k e r  b a s e  

a n d  t h e r e f o r e  a  r e l a t i v e l y  s l o w e r  r a t e  o f  p r o t o n  a b s t r a c t i o n  

c a n  b e  e x p e c t e d  f o r  t h i s  m o d e l  s y s t e m .  H ow ever  d e s p i t e  t h i s  

d i s a d v a n t a g e  a r o m a t i c  k e t o - a c i d s  w e r e  s t u d i e d  i n  a n  a t t e m p t  

t o  d e t e r m i n e  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  p r o t o n  t r a n s f e r  

p r o c e s s  a s  c o m p a r e d  t o  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  p r o t o n  t r a n s f e r  

p r o c e s s  a n d  t h e r e f o r e  t o  i l l u s t r a t e  t h e  a d v a n t a g e  o f  b r i n g i n g  

t h e  t w o  r e a c t a n t s  i n t o  c l o s e  p r o x i m i t y .



CHAPTER 2

RING-CHAIN TAUTOMERISM



INTRODUCTION

I t  i s  w e l l  known t h a t  n e a r l y  a l l  o r t h o - s u b s t i t u t e d  

b e n z o i c  a c i d s  a r e  s t r o n g e r  t h a n  t h e  p a r e n t  a c i d ,  r e g a r d l e s s  

o f  t h e  e l e c t r o n  t y p e  o f  t h e  s u b s t i t u e n t ,  w h i l e  t h e i r  i n f l u e n c e  

a s  m e t a -  a n d  p a r a - s u b s t i t u e n t s  may b e  e i t h e r  a c i d - s t r e n g t h e n i n g  

o r  a c i d - w e a k e n i n g ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  e l e c t r o n i c  c h a r a c t e r  o f  

t h e  i n d i v i d u a l  g r o u p .  The  o r t h o - i s o m e r  i s  a l s o  g e n e r a l l y  

t h e  s t r o n g e s t  o f  t h e  t h r e e  i s o m e r s  ( 9 ) .  T h i s  i n c r e a s e  i n  

a c i d i t y  f o r  o r t h o - s u b s t i t u t e d  b e n z o i c  a c i d s  c a n  b e  e x p l a i n e d  
i n  a  n u m b e r  o f  w a y s .

( a )  The  s t r e n g t h  o f  t h e  o r t h o - s u b s t i t u t e d  a c i d s  i s  

s o m e t i m e s  c o n s i d e r a b l e  b e c a u s e  o f  d i r e c t  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  

t h e  a d j a c e n t  g r o u p s .  F o r  e x a m p l e ,  i n t r a m o l e c u l a r  h y d r o g e n  

b o n d i n g  s t a b i l i z e s  t h e  a n i o n  ( I I )  f r o m  s a l i c y c l i c  a c i d  ( I )  

by  d e l o c a l i z i n g  i t s  c h a r g e .  T h i s  c a n n o t  o c c u r  f o r  m e t a -  

a n d  p a r a - h y d r o x y b e n z o i c  a c i d s . The  e f f e c t  i s  e v e n  more  

p r o n o u n c e d  when h y d r o g e n  b o n d i n g  c a n  o c c u r  w i t h  a  h y d r o x y l  

g r o u p  i n  b o t h  o r t h o - p o s i t i o n s .  2 , 6 - D i h y d r o x y b e n z o i c  a c i d  

h a s  a  pK^ o f  1 . 3  c o m p a r e d  t o  t h e  pK^ o f  b e n z o i c  a c i d  o f  4 . 2 .

( b )  S t e r i c  e f f e c t s  may p r e v e n t  s t a b i l i z a t i o n  o f  t h e  

a n i o n  b y  s p e c i a l  i n t e r a c t i o n s ,  s u c h  a s  h y d r o g e n  b o n d i n g ,  

w i t h  o r i e n t a t e d  s o l v e n t  m o l e c u l e s .

( c )  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  a  s t e r i c  e f f e c t  i s  e x e r t e d  

b y  t h e  o r t h o - s u b s t i t u e n t  c a u s i n g  t h e  c a r b o x y l  g r o u p  t o  

t w i s t  a b o u t  t h e  C-COOH b o n d ,  t h e r e f o r e  p r e v e n t i n g  c o p l a n a r  

a r r a n g e m e n t  o f  t h e  s y s t e m .  T h i s  w o u l d  h a v e  t h e  e f f e c t  o f  

d e c r e a s i n g  t h e  r e s o n a n c e  e n e r g y  o f  t h e  s y s t e m .  The d a t a  

s u p p o r t s  t h e  v i e w  t h a t  t h i s  s t e r i c  i n h i b i t i o n  o f  r e s o n a n c e  

i s  a n  a c i d - s t r e n g t h e n i n g  i n f l u e n c e .
T h e s e  t h r e e  e f f e c t s  make a n a l y s i s  o f  i o n i z a t i o n  

r e a c t i o n s  h i g h l y  c o m p l i c a t e d .
A l t h o u g h  o r t h o - s u b s t i t u t e d  b e n z o i c  a c i d s  a r e  

i n  g e n e r a l  s t r o n g e r  a c i d s  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  m e t a -  a n d  

p a r a - i s o m e r s  t h e r e  a p p e a r  t o  b e  e x c e p t i o n s .  One s u c h  a n o m a l y
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i s  i n  t h e  s e r i e s  o f  m o n o s u b s t i t u t e d  a c e t y l b e n z o i c  a c i d s .  B r a y ,  

D ip p y  a n d  H u g h es  ( 1 0 )  m e a s u r e d  t h e  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  f o r  

o r t h o - , m e t a -  a n d  p a r a - a c e t y l b e n z o i c  a c i d s  a t  25°C b y  t h e  

c o n d u c t i v i t y  m e t h o d  a n d  t h e i r  r e s u l t s  a r e  l i s t e d  b e l o w .

l ° 5Ka  PKa

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  7 . 4 9  4 . 1 3

m e t a - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  1 4 . 9  3 . 8  3

p a r a - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  1 9 . 9  3 . 7 0

I f  t h e  c a r b o x y l  g r o u p  was t w i s t e d  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  

r i n g  t h e n  i t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t h a t  t h e  a c i d  w o u l d  b e  

c o n s i d e r a b l y  s t r o n g e r  t h a n  t h e  p a r e n t  a c i d  (pK 4 . 2 ) .

The  f a c t  t h a t  t h e  o r t h o - i s o m e r  i s  o n l y  a  l i t t l e  s t r o n g e r  

t h a n  b e n z o i c  a c i d  was i n t e r p r e t e d  i n  t e r m s  o f  t h e  a c e t y l  

g r o u p  b e i n g  p r e f e r e n t i a l l y  t w i s t e d  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  

r i n g  r e s u l t i n g  i n  i n h i b i t i o n  o f  i t s  m e s o m e r i c  e f f e c t .

T h i s  i m p l i e s  t h a t  t h e  c o n j u g a t i v e  c a p a c i t y  o f  t h e  a c e t y l  

g r o u p  i s  s u b s t a n t i a l l y  w e a k e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  c a r b o x y l  g r o u p .  

H o w e v e r  t h e s e  w o r k e r s  d i d  n o t  t a k e  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  t h e  

p o s s i b i l i t y  o f  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m .

A r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e  c o n c e r n i n g  r i n g - c h a i n  

t a u t o m e r i s m  up t o  19 6 2 h a s  b e e n  made b y  J o n e s  ( 1 1 ) .  O n ly  

w o rk  c o n c e r n e d  w i t h  k e t o - a c i d s  a n d  some r e l a t e d  s y s t e m s , 

p u b l i s h e d  up  t o  t h e  p r e s e n t  t i m e ,  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  h e r e .

J o n e s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  a r e  tw o  t y p e s  o f  

r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m ,  e i t h e r  n u c l e o p h i l i c  o r  e l e c t r o p h i l i c , 

d e p e n d i n g  u p o n  t h e  e l e c t r o n i c  n a t u r e  o f  X i n  t h e  g e n e r a l i z e d  

e q u i l i b r i u m  ( I I I ) .  When X i s  e l e c t r o n - d e f i c i e n t ,  t h e  

t a u t o m e r i s m  i s  d e s c r i b e d  a s  e l e c t r o p h i l i c  a n d  when X i s  

e l e c t r o n - r i c h ,  t h e  t a u t o m e r i s m  i s  d e s c r i b e d  a s  n u c l e o p h i l i c .

An e x a m p l e  o f  e l e c t r o p h i l i c  t a u t o m e r i s m  i s  g i v e n  by  

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d ,  w h e r e  ( I V)  i s  t h e  c h a i n  t a u t o m e r  

a n d  (V) t h e  r i n g  t a u t o m e r .  A s i m i l a r  c a s e  e x i s t s  f o r  

o r t h o - f o r m y l b e n z o i c  a c i d .  An e x a m p l e  o f  n u c l e o p h i l i c  

t a u t o m e r i s m  e x i s t s  i n  t h e  c l o s e l y  r e l a t e d  e s t e r s  o f  o r t h o -  

a c e t y l b e n z o i c  a c i d ,  w h e r e  ( VI )  i s  t h e  ' n o r m a l ’ o r  c h a i n  e s t e r
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a n d  ( V I I )  t h e  ’ p s e u d o 1 o r  r i n g  e s t e r .  A g a i n  a  s i m i l a r

c a s e  e x i s t s  f o r  t h e  m e t h y l  e s t e r s  o f  o r t h o - f o r m y l b e n z o i c  a c i d .

A w i d e  v a r i e t y  o f  c h e m i c a l  a n d  p h y s i c a l  m e t h o d s  

a r e  a v a i l a b l e  f o r  t h e  a s s i g n m e n t  o f  a  r i n g  a n d  c h a i n  s t r u c t u r e .  

H o w e v e r ,  g r e a t  c a r e  i s  r e q u i r e d  when a s s i g n i n g  s t r u c t u r e s  b y  

r e l y i n g  s o l e l y  on  c h e m i c a l  m e t h o d s , e s p e c i a l l y  when t h e  tw o  

t a u t o m e r s  a r e  e a s i l y  i n t e r c o n v e r t i b l e .  S p e c t r o p h o t o m e . t r i c  
t e c h n i q u e s  a r e  t h e r e f o r e  t o  b e  p r e f e r r e d .

G ro v e  a n d  W i l l i s  ( 1 2 ) ,  u s i n g  i n f r a - r e d  s p e c t r o s c o p y ,  

c o n c l u d e d  t h a t  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  e x i s t s , i n  t h e  s o l i d  

s t a t e ,  a s  t h e  r i n g  t a u t o m e r  ( V ) ,  b e c a u s e  o f  t h e  e x i s t e n c e  

o f  b a n d s  a t  3205 cm 1 du e  t o  ’ a l c o h o l i c '  -  OH a n d  1732 cm 1 

du e  t o  C=0 a s s o c i a t e d  w i t h  a  5 -m e m b e re d  l a c t o n e  r i n g .

H o w ev e r  J o n e s  a n d  Congdon  ( 1 3 ) ,  i n  a  s i m i l a r  i n v e s t i g a t i o n ,  

c o n c l u d e d  f r o m  t h e i r  d a t a  t h a t  t h e  c h a i n  t a u t o m e r  ( I V)  e x i s t s  

i n  t h e  s o l i d  s t a t e .  T hey  a r g u e d  t h a t  a  v a l u e  o f  1732 cm 1 

was t o o  low  t o  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  c a r b o n y l  g r o u p  o f  a  

5 - m e m b e r e d  l a c t o n e  r i n g  a n d  c o m p a r e d  t h i s  f i g u r e  w i t h  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  b a n d  i n  t h e  s p e c t r u m  o f  3 - a c e t o x y - 3 - m e t h y l -  

p h t h a l i d e  ( V I I I )  w h i c h  i s  f o u n d  a t  17 80 cm 1 i n  t h e  same 

m ed ium .  J o n e s  a n d  Congdon  a s s i g n e d  a  v a l u e  o f  32 80 cm 1 

t o  t h e  -OH b a n d ,  75 cm””1 h i g h e r  t h a n  t h a t  r e p o r t e d  b y

G r o v e  a n d  W i l l i s ,  a n d  t h i s  b a n d ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  h i g h e r
- I  - 1o f  tw o  c a r b o n y l  b a n d s  (1 7  35 cm a n d  1725 cm ) ,  t h e y

a t t r i b u t e d  t o  m o n o m e r i c  -C00H on t h e  b a s i s  o f  v a l u e s  

p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  f o r  t h i s  f u n c t i o n a l  g r o u p  ( 1 4 ) .  The  

l o w e r  c a r b o n y l  b a n d  was  a s c r i b e d  t o  t h e  k e t o n e  f u n c t i o n  on 

t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  an  a c y l  o r  c a r b o x y l  g r o u p  i n  t h e  

o r t h o - p o s i t i o n  e x e r t s  an  h y p s o c h r o m i c  s h i f t  on  t h e  a b s o r p t i o n  

o f  i t s  n e i g h b o u r i n g  s u b s t i t u e n t .
I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  a t  t h i s  t i m e  o r t h o -  

f o r m y l b e n z o i c  a c i d  was  s u g g e s t e d  by  W h e e l e r ,  Young a n d  E r l e y  ( 1 5 ) ,  

f r o m  i n f r a - r e d  e v i d e n c e , t o  e x i s t  a s  t h e  c y c l i c  t a u t o m e r  i n  

t h e  s o l i d  s t a t e .  A b a n d  a t  1738 cm"1 was c o n s i d e r e d  t o  b e  du e  

t o  t h e  c a r b o n y l  g r o u p  o f  a  5 - m e m b e re d  l a c t o n e  r i n g .  The 
p r e d o m i n a n c e  o f  t h e  c y c l i c  t a u t o m e r  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n  h a s  

r e c e n t l y  b e e n  f o u n d  b y  B e l l ,  Cox a n d  T i m im i  ( 1 6 )  u s i n g  c h e m i c a l  

t e c h n i q u e s .



W h e e l e r  ( 1 7 ) ,  u s i n g  u l t r a - v i o l e t  s p e c t r o s c o p y ,  

s u g g e s t e d  t h a t  i n  e t h a n o l  s o l u t i o n  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  

p r o b a b l y  e x i s t e d  a s  t h e  l a c t o l  ( V) .  T h i s  was  s u p p o r t e d  by  

i n f r a - r e d  d a t a ,  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  s o l u t i o n ,  o b t a i n e d  by  

E r l e y , P o t t s ,  J o n e s  a n d  D e s i o  ( 1 8 )  w h i c h  g a v e  b a n d s  w h i c h  

c o u l d  b e  e x p l a i n e d  by  s t r u c t u r e  ( V) .  The same w o r k e r s ,  

u s i n g  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r o s c o p y ,  s t u d i e d  

t h e  ’ p s e u d o ’ a n d  ’ n o r m a l ’ m e t h y l  e s t e r s  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  

a c i d  i n  c h l o r o f o r m  s o l u t i o n  a n d  a  q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t e  o f  e a c h  

was m a d e ,  t h e  r a t i o  o f  r i n g  t o  c h a i n  b e i n g  f o u n d  t o  be  3 : 1 .

The c h e m i c a l  s h i f t  v a l u e s  f o r  t h e  v a r i o u s  m e t h y l  g r o u p s  a r e  

l i s t e d  ( I X)  , o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i t s e l f  h a v i n g  a  t  v a l u e  

o f  8 . 0 2 .  T h i s  v a l u e  i s  t h e  t i m e - a v e r a g e d  v a l u e  f r o m  t h e  r i n g  

a n d  c h a i n  t a u t o m e r s  o f  t h e  k e t o - a c i d .  I f  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  

t h e  p u r e  a c i d  t a u t o m e r s  w o u l d  e x h i b i t  t  v a l u e s  f o r  t h e  m e t h y l  

g r o u p s  i d e n t i c a l  w i t h  t h o s e  i n  t h e  m o d e l  e s t e r s  t h e n  c a l c u l a t i o n  

i n d i c a t e s  6 3% r i n g  t a u t o m e r  a n d  37% c h a i n  t a u t o m e r  f o r  

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i t s e l f .

A m ore  c o m p l e t e  s t u d y  b y  J o n e s  a n d  D e s i o  ( 1 9 )  

u s i n g  u l t r a - v i o l e t  ( m e t h a n o l  s o l u t i o n ) , i n f r a - r e d  ( n u j o l  m u l l )  

a n d  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r o s c o p y  ( c h l o r o f o r m  

s o l u t i o n )  sh o w e d  t h e  p r e s e n c e  o f  a  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i c  

m i x t u r e  i n  f a s t  e q u i l i b r i u m .  From t h e  n u c l e a r  m a g n e t i c  

r e s o n a n c e  d a t a  a  s l i g h t l y  l a r g e r  v a l u e  o f  80% f o r  t h e  

r i n g - t a u t o m e r  was c a l c u l a t e d ,  a g a i n  m a k i n g  u s e  o f  t h e  ’ n o r m a l ’ 

a n d  ’p s e u d o ’ m e t h y l  e s t e r s .
L a t e r  w o r k  by  F i n k e l s t e i n  a n d  c o - w o r k e r s  ( 2 0 )  

u s i n g  a  d i m e t h y l  s u l p h o x i d e - d g  s o l u t i o n  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  

a c i d  s h o w e d  b y  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r o s c o p y  t h e  

p r e s e n c e  o f  b o t h  r i n g  a n d  c h a i n  t a u t o m e r s , t h e  r e l a t i v e  

i n t e n s i t i e s  o f  t h e  b a n d s  i n d i c a t i n g  a  r a t i o  o f  1 : 2 .  On 

t h e  a d d i t i o n  o f  a  t r a c e  o f  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t h e  tw o  p e a k s  

c o a l e s c e d  i n d i c a t i n g  a  f a s t  i n t e r c o n v e r s i o n  o f  t a u t o m e r s .
S t u d i e s  o f  o t h e r  com pounds  r e l e v a n t  t o  t h i s  w o r k  

h a v e  a l s o  b e e n  m ade .  J o n e s  a n d  D e s i o  ( 1 9 )  i n  a  s t u d y  s i m i l a r  

t o  t h a t  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  s h o w e d  t h a t  t h e  

3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a c h l o r o  a n d  6 - m e t h y 1 - d e r i v a t i v e s  o f  o r t h o -  

a c e t y l b e n z o i c  a c i d  e x i s t  m a i n l y  a s  t h e  r i n g  t a u t o m e r  a n d  
t h a t  t h e  3 - n i t r o - d e r i v a t i v e  e x i s t s  a s  a p p r o x i m a t e l y  a  1 : 1
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m i x t u r e  o f  t h e  r i n g  a n d  c h a i n  t a u t o m e r s .  L a n s b u r y  a n d  

B i e r o n  ( 2 1 )  h a v e  shown b y  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  

s p e c t r o s c o p y  t h a t  8 - a c e t y l - 1 - n a p h t h o i c  a c i d  e x i s t s  a s  

t h e  c y c l i c  t a u t o m e r  i n  c h l o r o f o r m  s o l u t i o n .  T h i s  i s  

s u p p o r t e d  b y  e v i d e n c e  f r o m  i n f r a - r e d  s p e c t r o s c o p y  i n  t h e  

s o l i d  s t a t e  ( 2 2 ) .  E v i d e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t  o r t h o - i s o b u t y r y l -  

b e n z o i c  a c i d  e x i s t s  a s  t h e  c y c l i c  t a u t o m e r  i n  t h e  s o l i d  s t a t e  

h a s  b e e n  p u b l i s h e d  by  L e t s i n g e r  a n d  V u l l o  (2  3) u s i n g  i n f r a - r e d  

s p e c t r o s c o p y  a n d  t h i s  h a s  b e e n  s u p p o r t e d  b y  i n f r a - r e d  s t u d i e s  

i n  d i o x a n  s o l u t i o n  c a r r i e d  o u t  r e c e n t l y  b y  Bowden a n d  T a y l o r  ( 2 4 ) .

The a p p a r e n t  a c i d i t y  o f  t h e s e  a c i d s  w i l l  i n v o l v e  

t h e  v a l u e s  o f  t h e i r  t a u t o m e r i c  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t s .  I n  a q u e o u s  

s o l u t i o n  i t  c a n  b e  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  c h a i n  a n d  r i n g  t a u t o m e r s  

o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  a r e  i n  r a p i d  e q u i l i b r i u m .  M os t  

m e t h o d s  o f  d e t e r m i n i n g  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  i n v o l v e  

m e a s u r e m e n t  o f  b o t h  t h e s e  s p e c i e s  t o g e t h e r  w i t h  t h e  a n i o n  

by  s p e c t r o p h o t o m e t r i c , p o t e n t i o m e t r i c  o r  c o n d u c t o m e t r i c  

t e c h n i q u e s .  The pK v a l u e  o b t a i n e d  by  B r a y ,  D ip p y  a n d
cl

H u g h es  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  c a n  b e  c o n s i d e r e d  t o  b e  

a  ’ m i x e d 1 pK . I t  h a s  b e e n  shown ( 2 5 )  t h a t  t h e  ’ t r u e 1 pK
m 3.

v a l u e ,  pK , ( i . e .  f o r  t h e  a c i d  a s  100% c h a i n  t a u t o m e r )  i s  a
r e l a t e d  t o  t h e  v a l u e  o b s e r v e d  b y  t h e  r e l a t i o n s h i p

pKa T = pKa  -  l o g ( K e + 1)

w h e r e  Kg = [AH] r i n g /  [AH] c h a i n
TFrom t h i s  r e l a t i o n s h i p  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  v a l u e  o f  pKa  

a l w a y s  i n d i c a t e s  a  s t r o n g e r  a c i d  t h a n  t h e  v a l u e  o f  t h e  pKa - 

K0 h a s  b e e n  m e a s u r e d  d i r e c t l y  u s i n g  i n f r a - r e d  s p e c t r o s c o p y  ( 2 4 )  

a n d  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r o s c o p y  ( 1 9 , 2 4 )  f o r  a  

n u m b e r  o f  k e t o - a c i d s  i n c l u d i n g  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d .

F rom  k n o w l e d g e  o f  t h i s  v a l u e  a n d  t h e  o b s e r v e d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t  t h e  ’ t r u e ’ d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  h a s  b e e n  c a l c u l a t e d .  

H o w e v e r  i t  i s  p o s s i b l e  t o  m e a s u r e  t h e  ’ t r u e ’ d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t  w i t h o u t  p r i o r  k n o w l e d g e  o f  t h e  t a u t o m e r i c  e q u i l i b r i u m  

c o n s t a n t  , b y  u s i n g  d a t a  o b t a i n e d  f r o m  t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  

n i t r a m i d e  o r  t h e  m u t a r o t a t i o n  o f  g l u c o s e  c a t a l y s e d  b y  c a r b o x y l a t e



i o n s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n .  I n  t h e s e  m e t h o d s  f o r  d e t e r m i n i n g

t h e  ’ t r u e 1 a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  K , w h i c h  w i l l  b ea  3
d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  l a t e r ,  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  w i t h  a c i d s

a n d  a c i d  d e r i v a t i v e s  e x h i b i t i n g  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m ,

t h e  a n i o n s  a r e  a l w a y s  a c y c l i c .  G o r e ,  B a r n e s  a n d  P e t e r s e n  ( 2 6 )

a n d  W e x l e r  (2  7) u s i n g  i n f r a - r e d  t e c h n i q u e s  on a q u e o u s  s o l u t i o n s

o f  t h e  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  s a l t s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e y  a r e

a l w a y s  a c y c l i c .  The ’ t r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  f o r

o r t h o - f o r m y l b e n z o i c  a c i d  ( 1 6 )  a n d  l a t e r  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c

a c i d  (2  8) h a v e  b e e n  d e t e r m i n e d  i n  t h i s  m a n n e r .  E x p e r i m e n t a l
Tw o rk  shows  t h a t  ( I V)  i s  a  s t r o n g e r  a c i d  ( p Ko 3 . 5 )  t h a n  

e i t h e r  t h e  m e t a -  o r  p a r a - i s o m e r s ,  t h i s  b e i n g  i n  a g r e e m e n t  w i t h  
t h e  r e s u l t s  d i s c u s s e d  e a r l i e r  f o r  o t h e r  m o n o s u b s t i t u t e d  

b e n z o i c  a c i d s .
I n  t h e  p r e s e n t  w o rk  i n f r a - r e d  s p e c t r o s c o p y  h a s  

b e e n  u s e d  t o  d e t e r m i n e  w h i c h  t a u t o m e r  i s  p r e s e n t  i n  t h e  s o l i d  

s t a t e .  The  ’ t r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  

d e t e r m i n e d  by  n i t r a m i d e  d e c o m p o s i t i o n  r e a c t i o n s  a n d  i n  some 

c a s e s  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  w e r e  v e r i f i e d  b y  c a t a l y s i s  o f  t h e  

m u t a r o t a t i o n  o f  g l u c o s e .  The  ’ m i x e d ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  m e a s u r e d  when v a l u e s  w e r e  n o t  a v a i l a b l e  

i n  t h e  l i t e r a t u r e .  From  t h e  k n o w l e d g e  o f  b o t h  a c i d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t s  t h e  t a u t o m e r i c  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t , Kg , h a s  b e e n  

d e t e r m i n e d  f o r  e a c h  k e t o - a c i d  e n a b l i n g  t h e  p e r c e n t a g e  o f  r i n g  

a n d  c h a i n  t a u t o m e r s  t o  b e  d e t e r m i n e d .
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EXPERIMENTAL

( i )  P r e p a r a t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d s

A l l  m a t e r i a l s  u s e d  w e r e  o f  n o r m a l  r e a g e n t  q u a l i t y  

u n l e s s  o t h e r w i s e  s t a t e d .  F o r  f i n a l  r e c r y s t a l l i z a t i o n s  d e i o n i z e d  

w a t e r  d i s t i l l e d  o v e r  a l k a l i n e  p o t a s s i u m  p e r m a n g a n a t e  was u s e d  
a n d  s o l v e n t s  w e r e  o f  A n a l a R  q u a l i t y .

o r t h o - A c e t y l b e n z o i c  A c i d  (X)

The p r o c e d u r e  u s e d  was o n e  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  

b y  Y a l e  ( 2 9 ) .  The  c r u d e  a c i d  was r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  
b e n z e n e  a n d  t w i c e  f r o m  w a t e r .

Y i e l d  2 4 g .  (42% b a s e d  on p h t h a l i c  a n h y d r i d e )

m . p . 1 1 7 - 1 1 8 . 5°C ( l i t .  m . p .  1 1 4 - 5 ° C  ( 1 3 ) ,

1 1 5 - 7 ° C  ( 3 0 ) ,  1 1 7 . 5 - 1 1 9 . 5°C ( 3 1 ) ) .  

o r t h o - I s o b u t y r y l b e n z o i c  A c i d  ( XI )

The  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  a c i d  was b a s e d  on t h e  

m e t h o d  b y  d e  B e n n e v i l l e  ( 3 2 ) .  A l l  a p p a r a t u s  was d r i e d  o v e r n i g h t  

a t  80°C a n d  t h e  u s u a l  p r e c a u t i o n s  t a k e n  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  

G r i g n a r d  r e a g e n t s .  The  G r i g n a r d  was p r e p a r e d  u s i n g  m a g n e s iu m  

( 9 . 2 5 g ;  0 . 3 8  m o l . ) ,  d r i e d  o v e r n i g h t  a t  8 0 ° C ,  s o d i u m  d r i e d

e t h e r  ( 3 0 0  ml ) !  a n d  i s o p r o p y l  b r o m i d e  ( 4 7 g ;  0 . 3 8  m o l . ) .  The  

m i x t u r e  was c o o l e d  t o  0°C e x t e r n a l l y  w i t h  i c e  a n d  t h e  cadm ium  

a l k y l  p r e p a r e d  u s i n g  a n h y d r o u s  cadmium c h l o r i d e  ( 3 0 . 2 5 g ;

0 . 1 6 5  m o l . ) ,  d r i e d  o v e r n i g h t  a t  1 5 0 ° C ,  a d d i t i o n  t a k i n g  

30 m i n u t e s .  The  m i x t u r e  was s t i r r e d  f o r  2 h o u r s  a t  0°C 

a n d  t h e n  f i n e l y  g r o u n d  p h t h a l i c  a n h y d r i d e  ( 4 4 . 5 g ;  0 . 3  m o l . )  

a d d e d  o v e r  a  p e r i o d  o f  30 m i n u t e s .  The s t i r r i n g  was c o n t i n u e d ,  

t h e  t e m p e r a t u r e  b e i n g  k e p t  a t  0 ° C ,  u n t i l  a  gummy p r e c i p i t a t e  

was f o r m e d  w h i c h  p r e v e n t e d  f u r t h e r  s t i r r i n g .  The o u t s i d e  

o f  t h e  v e s s e l  was p a c k e d  w i t h  i c e  a n d  l e f t  o v e r n i g h t .  N e x t  

m o r n i n g  t h e  r e a c t i o n  was  a g a i n  c o o l e d  t o  0°C  a n d  h y d r o l y s e d  

w i t h  s u l p h u r i c  a c i d  (10% v / v ) .  The  s o l u t i o n  was f i l t e r e d  a n d  

t h e  tw o  l a y e r s  s e p a r a t e d .  The  a q u e o u s  l a y e r  was w a s h e d  w i t h  

e t h e r  a n d  t h e  c o m b i n e d  e t h e r  e x t r a c t s  w a s h e d  w i t h  s o d i u m  

c a r b o n a t e  s o l u t i o n  (5% w / v )  t o  re m o v e  a c i d i c  m a t e r i a l .
The  a l k a l i n e  s o l u t i o n  was t h e n  a c i d i f i e d  w i t h  h y d r o c h l o r i c  

a c i d  ( S . G .  1 . 1 8 0 )  a n d  t h e  w h i t e  p r e c i p i t a t e  o b t a i n e d  f i l t e r e d  

o f f ,  w a s h e d  w i t h  w a t e r  a n d  d r i e d  a t  6 0°C .  The  c r u d e  m a t e r i a l



was r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  b e n z e n e  t o  g i v e  a  s o l i d  m e l t i n g  a t  

90 -  9 7 C. The  s o l i d  was d i s s o l v e d  w i t h  s o d i u m  h y d r o x i d e  

s o l u t i o n  (10% w/ v )  a n d  g r a d u a l l y  r e p r e c i p i t a t e d  w i t h  

h y d r o c h l o r i c  a c i d  s o l u t i o n  (10% v / v ) . A t  pH 6 . 3  t h e  i n s o l u b l e  

m a t e r i a l  was f i l t e r e d  o f f ,  w a s h e d  w i t h  w a t e r  a n d  d r i e d  

( m . p .  121  -  1 2 4 ° C ) . The f i l t r a t e  was  f u r t h e r  a c i d i f i e d  t o  

pH 4 . 8  a n d  a f t e r  f i l t r a t i o n  a n d  w a s h i n g ,  t h e  d r i e d  p r o d u c t  

h a d  a  m e l t i n g  r a n g e  o f  90 -  9 7°C. T h i s  m a t e r i a l  was 

r e d i s s o l v e d  i n  s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  (10% w / v )  an d  t h e n  

a c i d i f i e d ,  a s  b e f o r e ,  t o  pH 5 . 8 ,  f i l t e r e d ,  w a s h e d  w i t h  w a t e r  

a n d  d r i e d  ( m . p .  124  -  1 2 7 ° C ) . The tw o  p o r t i o n s  o f  h i g h  m e l t i n g  

m a t e r i a l  w e r e  r e c r y s t a l l i z e d  t h r e e  t i m e s  f r o m  w a t e r .

Y i e l d  5 . 4 g  ( 9 . 4% b a s e d  o n  p h t h a l i c  a n h y d r i d e )

m . p .  1 2 2 . 5 - 1 2 3 . 5°C ( l i t .  m . p .  1 2 1 . 8 - 1 2 2 . 5°C ( 3 1 )

1 2 1 . 5 - 1 2 2 . 5°C ( 2 3 ) ,  1 2 0 - 1 ° C  ( 3 3 ) ) .

2 - A c e t y l - 3 - N i t r o b e n z o i c  A c i d  ( X I I )

3 - N i t r o p h t h a l i c  a c i d  ( 3 4 )  was c o n v e r t e d  t o  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  a n h y d r i d e  ( 3 5 )  w h i c h  was t h e n  u s e d  w i t h o u t  

f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .  The  a c i d  was p r e p a r e d  by  a  p r o c e d u r e  

s i m i l a r  t o  t h a t  d e s c r i b e d  b y  Y a l e  ( 2 9 ) .  A l l  a p p a r a t u s  was 

d r i e d  o v e r n i g h t  a t  12 0 °C .
A f i n e l y  g r o u n d  m i x t u r e  o f  3 - n i t r o p h t h a l i c  

a n h y d r i d e  ( 3 3 g ;  0 . 1 7 4  m o l . )  a n d  m a l o n i c  a c i d  ( 2 0 . l g ;  0 . 1 9 5  m o l . )  

b o t h  d r i e d  o v e r n i g h t  a t  8 0 ° C , was p l a c e d  i n  a  s i n g l e - n e c k e d  

500 ml  r o u n d - b o t t o m  f l a s k  a n d  p y r i d i n e  ( 2 1  m l ) ,  d r i e d  o v e r  

p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  p e l l e t s  a n d  t h e n  d i s t i l l e d ,  a d d e d .  The 

f l a s k  was  f i t t e d  w i t h  a  c o n d e n s e r  a n d  d r y i n g  t u b e  a n d  t h e  

m i x t u r e  h e a t e d  o n  a  b o i l i n g  w a t e r  b a t h  u n t i l  no m ore  c a r b o n  

d i o x i d e  was  e v o l v e d  ( 4  h o u r s ) .  The b ro w n  v i s c o u s  s o l u t i o n  

was p o u r e d  i n t o  c o l d  w a t e r  (1 5 0  m l ) , t h e  f l a s k  b e i n g  w a s h e d  

o u t  w i t h  a  f u r t h e r  50. ml w a t e r .  The  m i x t u r e  was  s t i r r e d  f o r  

f i v e  m i n u t e s  a n d  t h e n  f i l t e r e d .  The  f i l t r a t e  was a c i d i f i e d  

w i t h  h y d r o c h l o r i c  a c i d  ( S . G .  1 . 1 8 0 )  t o  c o n g o  r e d  p a p e r s ,  

a n d  a  b r o w n  o i l  f o r m e d  ( N o t e  1 ) .  The s o l u t i o n  was l e f t  t o  

s t a n d  i n  a n  i c e - b a t h  f o r  1 h o u r  a n d  t h e n  l e f t  o v e r n i g h t  t o  

a t t a i n  room  t e m p e r a t u r e .  An o r a n g e  p r e c i p i t a t e  was  o b t a i n e d  

w h i c h  was f i l t e r e d  o f f ,  w a s h e d  w i t h  w a t e r  a n d  d r i e d  a t  60 C.



R e c r y s t a l l i z a t i o n  t w i c e  f r o m  b e n z e n e  g a v e  a  l i g h t  o r a n g e  s o l i d  

w i t h  m. p .  159 -  160 C. R e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  w a t e r ,  w i t h  

c h a r c o a l  t r e a t m e n t ,  g a v e  a l m o s t  c o l o u r l e s s  c r y s t a l s .

Y i e l d  7 . 3g (2 3.7% b a s e d  on  3 - n i t r o p h t h a l i c  a n h y d r i d e )  

m . p .  16 3 -1 6  4°C ( l i t . m . p .  1 5 9 - 1 6 0 ° C  ( 3 6 )

1 5 9 - 1 6 1°C ( 1 9 ) ,  1 6 4 - 1 6 5 °  ( 3 7 ) ) .

N o t e  1 . A f t e r  a c i d i f i c a t i o n  t h e  m i x t u r e  c a n  b e  e x t r a c t e d  w i t h  

e t h e r  a n d  t h e  e x t r a c t s  d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  c a l c i u m  s u l p h a t e .  

R em o v a l  o f  t h e  e t h e r  on  a  r o t a r y  e v a p o r a t o r  g i v e s  a  p i n k - o r a n g e  

s o l i d  w h i c h  c a n  b e  d i g e s t e d  w i t h  b e n z e n e  t o  g i v e  t h e  i m p u r e  

p r o d u c t .  R e c r y s t a l l i z a t i o n  g i v e s  a  m a t e r i a l  o f  e q u a l  q u a l i t y .

2 - A c e t y l - 3 , 4 , 5 , 6 - T e t r a c h l o r o b e n z o i c  A c i d  ( X I I I )

The  a c i d  was p r e p a r e d  b y  t h e  m e t h o d  g i v e n  b y  J o n e s  

a n d  D e s i o  ( 1 9 ) .  The  c r u d e  p a l e  y e l l o w  m a t e r i a l  ( 2 2 . l g  

m. p .  1 7 4 - 1 7 8 ° C )  was r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  b e n z e n e  t o  g i v e  a  

w h i t e  s o l i d  a n d  a  p i n k  f i l t r a t e .

Y i e l d  12g ( 31 . 4% b a s e d  on t h e  a n h y d r i d e )  

m . p .  1 7 9 - 1 8 5 ° C .

R e c r y s t a l l i z a t i o n  3 t i m e s  f r o m  5 0 - 5 0  d i o x a n - w a t e r  g a v e  a  w h i t e  

a m o r p h o u s  s o l i d .

Y i e l d  6 . 6 g
m . p .  1 8 5 - 187°C ( l i t . m . p .  1 8 4 - 1 8 6 ° C  ( 1 9 ) )

C a l c u l a t e d  f o r  CgHLfC l L̂ 03 C. 35 .  80 , H . 1 . 3 4 ,  C l . 4 6 . 9 5  
F o u n d  C . 3 6 . 0 0 ,  H . 1 . 5 7 ,  C l . 4 6 . 4 9

2 - A c e t y l - 4 , 5 - D i m e t h y l b e n z o i c  A c i d  (XIV)
2 , 3 - D i m e t h y l - 1 , 3 - b u t a d i e n e  was p r e p a r e d  from  

p i n a c o l  ( 3 8 )  and a D i e l s - A l d e r  r e a c t i o n  w i t h  m a l e i c  a n h y d r id e  

( 3 9 )  g a v e  4 , 5 - d i m e t h y l - c i s  A ^ - t e t r a h y d r o p h t h a l i c  a n h y d r id e  

w h ic h  was t h e n  d e h y d r o g e n a t e d  w i t h  s u lp h u r  t o  g i v e  4 , 5 - d i m e t h y l -  

p h t h a l i c  a n h y d r id e .
The D i e l s - A l d e r  a d d u c t  ( 1 1 7 g ;  0 . 6  5 m o l . )  a n d  

p o w d e r e d  s u l p h u r  ( 4 5 . 5 g ;  1 . 4 2  m o l . )  w e r e  a d d e d  a s  a n  i n t i m a t e  

m i x t u r e  t o  a  500 ml f l a s k .  The  m i x t u r e  was h e a t e d  t o  

2 5 0 - 2 6 0 ° C  f o r  30 m i n u t e s  d u r i n g  w h i c h  t i m e  a  c o p i o u s  a m o u n t  o f  

h y d r o g e n  s u l p h i d e  was e v o l v e d .  The  r e a c t i o n  was  a l l o w e d  t o  c o o l



a n d  t h e  s o l i d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  b e n z e n e  , a c t i v a t e d  c h a r c o a l  

b e i n g  a d d e d  t o  d e c o l o u r i z e  t h e  s o l u t i o n .  The  p r o d u c t  was 

f i n a l l y  s u b l i m e d  t o  g i v e  4 , 5 - d i m e t h y l p h t h a l i c  a n h y d r i d e .
Y i e l d  72g (6 6 .4 %  b a s e d  on  t h e  a d d u c t ) .

The  k e t o - a c i d  was p r e p a r e d  b y  a d a p t i n g  t h e  m e t h o d  

u s e d  t o  p r e p a r e  2- a c e t y l - 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a c h l o r o b e n z o i c  a c i d .

The G r i g n a r d  was  p r e p a r e d  i n  t h e  u s u a l  m a n n e r  w i t h  m a g n e s iu m  

( 5 . l g ; 0 . 2 1  m o l . )  a n d  m e t h y l  i o d i d e  ( 2 9 . 7 g ;  0 . 2 1  m o l . ) .  The  

r e a c t i o n  m i x t u r e  was  c o o l e d  t o  0°C a n d  a n h y d r o u s  cadmium 

c h l o r i d e  ( 3 8 . 4 g ;  0 . 2 1  m o l . ) ,  d r i e d  o v e r n i g h t  a t  1 5 0 ° C ,  

a d d e d  o v e r  a  p e r i o d  o f  15 m i n u t e s .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was 
s t i r r e d  f o r  90 m i n u t e s  a n d  a l l o w e d  t o  r i s e  t o  ro o m  t e m p e r a t u r e .

The m i x t u r e  was a g a i n  c o o l e d  t o  0°C a n d  4 , 5 - d i m e t h y l p h t h a l i c  

a n h y d r i d e  ( 3 7 g ;  0 . 2 1  m o l . )  a d d e d  o v e r  1 h o u r .  Sod ium  d r i e d  

b e n z e n e  (2 0 0  ml) was a d d e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  r e f l u x e d  f o r  

6 h o u r s .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  was c o o l e d  t o  0°C a n d  d e c o m p o s e d  

w i t h  h y d r o c h l o r i c  a c i d  ( 1 0 % v / v )  f o l l o w e d  b y  f i l t r a t i o n  a n d  

s e p a r a t i o n  o f  t h e  tw o  l a y e r s .  The a q u e o u s  l a y e r  was  w a s h e d  w i t h  

e t h e r  a n d  t h e  c o m b i n e d  e t h e r  e x t r a c t s  w a s h e d  w i t h  s o d i u m  c a r b o n a t e  

s o l u t i o n  (5% w / v ) .  The a l k a l i n e  s o l u t i o n  was t h e n  a c i d i f i e d  w i t h  

h y d r o c h l o r i c  a c i d  ( S . G .  1 . 1 8 0 )  a n d  a l l o w e d  t o  s t a n d  o v e r n i g h t .  

F i l t r a t i o n ,  d r y i n g  a t  60°C a n d  r e c r y s t a l l i z a t i o n  t w i c e  f r o m  

b e n z e n e ,  o n c e  f r o m  e t h a n o l - w a t e r  a n d  o n c e  f r o m  b e n z e n e  g a v e  a  

w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d .

Y i e l d  15g  (3 7 .2 %  b a s e d  on a n h y d r i d e )  

m .p .  1 4 8 - 1 4 8 . 5°C 

C a l c u l a t e d  f o r  C. 6 8 . 75 , H . 6 . 2 5

F o u n d  C . 6 8 . 9 3 ,  H . 6 . 4 2

2 - A c e t y l - 4 , 5 - D i m e t h o x y b e n z o i c  A c i d  (XV)
4 , 5 - D i m e t h o x y p h t h a l i c  a n h y d r i d e  was p r e p a r e d  b y  

c o m b i n i n g  t h e  m e t h o d s  g i v e n  b y  G. A. E d w a rd s  e t  a l .  ( 4 0 )  

a n d  T e t s u l a r a  I k e d a  e t  a l .  ( 4 1 ) .  T h i s  a n h y d r i d e  ( m . p .  1 8 1 - 1 8 5 ° C  

l i t . m . p .  1 7 5 - 1 7 7 ° C  ( 4 1 ) )  was  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .  

P r e p a r a t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  was  t h e  same a s  t h a t  g i v e n  f o r

2- a c e t y l - 4 , 5- d i m e t h y l b e n z o i c  a c i d  t h e  m a t e r i a l  u s e d  b e i n g  

m a g n e s i u m  ( 1 . 7 g ;  0 . 0 7  m o l . ) ,  m e t h y l  i o d i d e  ( l O g ;  0 . 0 7  m o l . ) ,  

a n h y d r o u s  cadm ium  c h l o r i d e  ( 1 2 . 8g ;  0 . 0 7  m o l . )  a n d  4 , 5 - d i m e t h o x y 

p h t h a l i c  a n h y d r i d e  ( 1 5 g ;  0 . 0 7  m o l . ) .  The m i x t u r e  was d e c o m p o s e d



a n d  w o r k e d  up i n  t h e  u s u a l  m a n n e r .  H o w e v e r ,  f i n a l  a c i d i f i c a t i o n  

f a i l e d  t o  g i v e  a  p r e c i p i t a t e .  The a c i d i c  s o l u t i o n  was e x t r a c t e d  

w i t h  e t h e r  a n d  t h e  e t h e r e a l  s o l u t i o n  d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  

s o d i u m  s u l p h a t e .  R em ova l  o f  t h e  e t h e r  on a  r o t a r y  e v a p o r a t o r  

p r o d u c e d  a  p a l e  y e l l o w  o i l  w h i c h  c o u l d  n o t  b e  i n d u c e d  t o  

c r y s t a l l i z e .  The  o i l  was p l a c e d  u n d e r  vacuum  i n  a  d e s i c c a t o r  

t o  r e m o v e  t h e  l a s t  t r a c e s  o f  s o l v e n t  a n d  a  w h i t e  f l u f f y  s o l i d  
was o b t a i n e d .

Y i e l d  5g m . p .  1 1 0 - 1 3 0 ° C .

P u r i f i c a t i o n  was a c h i e v e d  b y  r e f l u x i n g  t h e  s o l i d  f o r  3 h o u r s  

i n  m e t h a n o l  w i t h  a  t r a c e  o f  c o n c e n t r a t e d  s u l p h u r i c  a c i d .  M o s t  

o f  t h e  m e t h a n o l  was t h e n  r e m o v e d ,  e t h e r  a d d e d ,  a n d  t h e  m i x t u r e  

e x t r a c t e d  w i t h  s o d i u m  c a r b o n a t e  s o l u t i o n  (5% w / v )  t o  r e m o v e  

a c i d i c  m a t e r i a l .  The  e t h e r  was  r e m o v e d  a n d  t h e  r e s u l t i n g  o i l  

r e f l u x e d  f o r  1 h o u r  w i t h  s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  ( 1 0 % w / v ) .

The  s o l u t i o n  was c o o l e d ,  a c i d i f i e d  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .

The e t h e r  s o l u t i o n  was d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  s o d i u m  s u l p h a t e  

a n d  t h e n  r e m o v e d  t o  l e a v e  a  w h i t e  s o l i d .

Y i e l d  2g (1 2 .4 %  b a s e d  on a n h y d r i d e )  

m . p .  1 3 9 - 1 4 0 ° C .

E q u i v a l e n t  w e i g h t .  C a l c u l a t e d  22 4

F ound  2 25

2 - A c e t y l - 6 - M e t h y l b e n z o i c  A c i d  (XVI)
3 - M e t h y l - 1 , 2 , 3 , 6- t e t r a h y d r o p h t h a l i c  a n h y d r i d e  was 

p r e p a r e d  a s  d e s c r i b e d  b y  Newman a n d  M c C l e a r y  ( 4 2 ) .  T h ey  a l s o  

g i v e  a  m e t h o d  f o r  d e h y d r o g e n a t i o n  u s i n g  b r o m i n e  b u t  s k i n - i r r i t a t i n g  

p r o d u c t s  w e r e  o b t a i n e d  when t h i s  was t r i e d .  I n s t e a d  o f  
a t t e m p t i n g  p u r i f i c a t i o n  i t  was  d e c i d e d  t o  d e h y d r o g e n a t e  a  f u r t h e r  

s a m p l e  u s i n g  s u l p h u r  a s  i n  t h e  c a s e  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e

4 , 5 - d i m e t h y l  k e t o - a c i d .
An i n t i m a t e  m i x t u r e  o f  t h e  a d d u c t  ( 3 8 . 4 g ;  0 . 2 3  m o l . )  

a n d  s u l p h u r  ( 1 5 g ;  0 . 4 7  m o l . )  was  h e a t e d  t o  2 5 0 - 2 6 0 ° C  f o r  2 h o u r s .

A b r o w n - b l a c k  s o l i d  was o b t a i n e d  on  c o o l i n g .  The  m i x t u r e  was 

v a cu u m  d i s t i l l e d ,  t h e  d i s t i l l a t e  s o l i d i f y i n g  o n  c o o l i n g .  

R e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  b e n z e n e / 6 0  -  8 0 °  p e t r o l e u m  e t h e r  g a v e

3- m e t h y I p h t h a l i c  a n h y d r i d e  a s  c l u s t e r s  o f  s m a l l  n e e d l e s .

Y i e l d  1 1 . 5g (3 0 .7 %  b a s e d  on  t h e  a d d u c t )
m . p .  1 1 5 - 1 1 6 ° C  ( l i t . m . p .  1 1 4 . 5 - 1 1 7  C ( 4 2 ) ) .



The k e t o - a c i d  was p r e p a r e d  a s  d e s c r i b e d  b y  J o n e s  an d  D e s i o  ( 1 9 ) .

The p a l e  y e l l o w  o i l  t h a t  s e p a r a t e d  o u t  a t  t h e  f i n a l  s t a g e  o f  t h e  

p r o c e s s  s o l i d i f i e d  o v e r n i g h t .  T h i s  was  r e c o v e r e d  b y  f i l t r a t i o n ,  

d r i e d ,  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  b e n z e n e - p e n t a n e . I t  was 
f i n a l l y  r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  w a t e r .

Y i e l d  4 . 5 g  (1 6 .8 %  b a s e d  on  a n h y d r i d e )

m . p .  1 2 7 . 5 - 1 2 8 . 5°C ( l i t . m . p .  1 2 2 - 1 2 4 ° C  ( 1 9 ) ,
1 2 6 - 1 2 7°C ( 4 3 ) ) .

E q u i v a l e n t  w e i g h t  C a l c u l a t e d  17 8

F o u n d  177

2 - A c e t y l - 3 - N a p h t h o i c  A c i d  (X V II )

A f i n e l y  g r o u n d  m i x t u r e  o f  2 , 3 - n a p h t h a l e n e  

d i c a r b o x y l i c  a n h y d r i d e  ( 3 5 . 6  4 g ;  0 . 1 8  m o l . )  a n d  d r y  m a l o n i c  

a c i d  ( 2 1 . 8 4 g ;  0 . 2 1  m o l . )  was  h e a t e d  w i t h  d r y  p y r i d i n e  (3 5  ml) 

on  a  b o i l i n g  w a t e r  b a t h  f o r  4 h o u r s .  The  y e l l o w  s o l u t i o n  a n d  

u n r e a c t e d  a n h y d r i d e  was p o u r e d  i n t o  300 ml c o l d  w a t e r  a n d  t h e  

w h i t e  p r e c i p i t a t e  f o r m e d  f i l t e r e d  o f f .  The  f i l t r a t e  was t r e a t e d  

w i t h  h y d r o c h l o r i c  a c i d  (4 0  ml S .G .  1 . 1 8 0 )  a n d  a l l o w e d  t o  s t a n d  

f o r  3 d a y s  a t  ro o m  t e m p e r a t u r e .  The  p r e c i p i t a t e d  m a t e r i a l  was  

f i l t e r e d  o f f  a n d  w a s h e d  w i t h  a  l i t t l e  w a t e r .  I t  was d r i e d  a t  

80 -  90°C  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  t h r e e  t i m e s  f r o m  b e n z e n e .

Y i e l d  1 . 7 4 g  (4 .5%  b a s e d  on a n h y d r i d e )  

m . p .  169 -  1 7 0 ° C .
I t  was  a l s o  p r e p a r e d  u s i n g  t h e  same m e t h o d  a s  t h a t  

f o r  t h e  t e t r a c h l o r o  k e t o - a c i d .  I n  t h i s  c a s e  m a g n e s iu m  

( 2 . 6 g ;  0 . 1 0 7  m o l . ) ,  m e t h y l  i o d i d e  ( 1 6 g ;  0 . 1 0 8  m o l . ) ,  
a n h y d r o u s  cadm ium  c h l o r i d e  ( 1 9 .  2 g ;  0 . 1 0 5  m o l . )  a n d  2 , 3 - n a p h t h a l e n e  

d i c a r b o x y l i c  a n h y d r i d e  ( 2 0 . 8g ;  0 . 1 0 5  m o l . )  was u s e d .  T he  r e a c t i o n  

m i x t u r e  was  t h e n  w o r k e d  up i n  t h e  u s u a l  w ay .

Y i e l d  2 . 4g (6 .2 %  b a s e d  on a n h y d r i d e )
m . p .  1 6 9 . 5 - 1 7 0 . 5°C ( l i t . m . p .  1 7 0 - 1 7 1 ° C  ( 3 0 ) )

8- A c e t y l - l - N a p h t h o i c  A c i d  ( X V I I I )
The  k e t o - a c i d  was p r e p a r e d  b y  t h e  m e th o d  d e s c r i b e d  

b y  J o n e s  a n d  L a v i g n e  ( 2 2 ) .  A f t e r  t h r e e  r e c r y s t a l l i z a t i o n s  f r o m



a q u e o u s  e t h a n o l  c o l o u r l e s s  c r y s t a l s  w e r e  o b t a i n e d .

Y i e l d  l . O g  (1 0 .9 %  b a s e d  on a n h y d r i d e )

m . p .  1 7 0 . 5 - 1 7 1 . 5°C ( l i t . m . p .  1 7 3 - 1 7 4 ° C  ( 2 2 ) )

T r a n s - 2 - A c e t y l c y c l o h e x a n e c a r b o x y l i e  A c i d  (XIX)
C i s - h e x a h y d r o p h t h a l i c  a n h y d r i d e  was p r e p a r e d  f r o m  

t h e  d i - a c i d  ( 8 4 g ;  0 . 4 9  m o l . )  a n d  a c e t i c  a n h y d r i d e  ( 1 0 0  m l . ) ,  

t h e  m i x t u r e  b e i n g  r e f l u x e d  f o r  90 m i n u t e s .  The  s o l v e n t  was  

d i s t i l l e d  o f f  a n d  t h e  r e m a i n i n g  l i q u i d  vacuum  d i s t i l l e d ,  t h e  

f r a c t i o n  b o i l i n g  a t  100°C a t  0 . 8  mm b e i n g  c o l l e c t e d .  The 
l i q u i d  s o l i d i f i e d  on  c o o l i n g .

Y i e l d  6 3 . 9g  (85% on  a c i d )

The  k e t o - a c i d  was p r e p a r e d  v i a  a  G r i g n a r d  t y p e  

r e a c t i o n  ( 3 2 ) .  The  m e t h y l  cadmium was p r e p a r e d  i n  t h e  u s u a l  

m a n n e r  w i t h  m a g n e s i u m  ( 7 . 3 g ;  0 . 3  m o l . ) ,  m e t h y l  i o d i d e  ( 4 5 g ;  0 . 3  

a n d  a n h y d r o u s  cadm ium  c h l o r i d e  ( 5 5 g ;  0 . 3  m o l . ) .  The a n h y d r i d e  

( 4 7 g ;  0 . 3  m o l . ) ,  d i s s o l v e d  i n  d r y  e t h e r  ( 1 5 0  m l ) ,  was  a d d e d  

d u r i n g  30 m i n u t e s  a n d  t h e  m i x t u r e  h e a t e d  t o  r e f l u x .  A f t e r  

30 m i n u t e s  a  gummy m a t e r i a l  was d e p o s i t e d  t h a t  made s t i r r i n g  

i m p o s s i b l e .  R e f l u x i n g  was  c o n t i n u e d  f o r  a  f u r t h e r  3 h o u r s  a n d  

t h e  m i x t u r e  t h e n  c o o l e d  t o  0°C a n d  w o r k e d  up i n  t h e  n o r m a l  w ay .  

No p r o d u c t  was d e p o s i t e d  a f t e r  a c i d i f i c a t i o n  a n d  s o  t h e  s o l u t i o n  

was e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  The e t h e r e a l  s o l u t i o n  was d r i e d  o v e r  

a n h y d r o u s  s o d i u m  s u l p h a t e ,  f i l t e r e d ,  a n d  t h e  e t h e r  r e m o v e d  

l e a v i n g  a  b r o w n  o i l .  The  o i l  was d i s s o l v e d  i n  b e n z e n e ,  h e a t e d  

t o  b o i l i n g ,  a n d  8 0 - 1 0 0 °  p e t r o l e u m  e t h e r  a d d e d  u n t i l  a  s o l i d  j u s t  

s t a r t e d  t o  p r e c i p i t a t e .  A f t e r  c o o l i n g ,  f i l t e r i n g  a n d  d r y i n g  t h e  

s o l i d  was r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  w a t e r  t o  g i v e  c l u s t e r s  o f  w h i t e  

n e e d l e s .
A n a l y s i s  by  t i t r a t i o n  w i t h  s t a n d a r d  s o d i u m  h y d r o x i d e  

s o l u t i o n  i n d i c a t e d  a  m i x t u r e  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  a n d  t h e  

d i b a s i c  a c i d .  P u r i f i c a t i o n  was a c h i e v e d  b y  c o n v e r t i n g  t h e  

a c i d s  t o  t h e i r  c o r r e s p o n d i n g  m e t h y l  e s t e r s  ( c . f .  2 - a c e t y l - 4 , 5 -  

d i m e t h o x y b e n z o i c  a c i d ) . The  e s t e r s  w e r e  d i s s o l v e d  i n  e t h e r  

a n d  t h e  m o n o - e s t e r  o f  t h e  d i b a s i c  a c i d  was r e m o v e d  w i t h  s o d i u m  

c a r b o n a t e  s o l u t i o n  (10% w / v ) . The  k e t o - a c i d  was r e c o v e r e d  a s  
p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  R e c r y s t a l l i z a t i o n  t h r e e  t i m e s  f r o m  w a t e r



g a v e  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t .

Y i e l d  5 . l g  (9 .8%  b a s e d  on a n h y d r i d e )  
m . p .  1 3 7 - 1 3 8 ° C .

E q u i v a l e n t  w e i g h t  C a l c u l a t e d  170

F ound  1 7 0 . 5

( i i )  I n f r a - r e d  s p e c t r o s c o p y

The  s p e c t r a  o f  t h e  k e t o - a c i d s  w e r e  o b t a i n e d  w i t h

s a m p l e s  a s  m u l l s  i n  n u j o l  o r  h e x a c h l o r o - 1 , 3- b u t a d i e n e  u s i n g

a  P e r k i n  E l m e r  45 7 i n f r a - r e d  s p e c t r o p h o t o m e t e r  a n d  s o d i u m

c h l o r i d e  p l a t e s .  The  s p e c t r a  w e r e  s c a n n e d  f r o m  4 0 0 0 - 2 5 0  cm” 1

a n d  w e r e  c a l i b r a t e d  b y  s u p e r i m p o s i n g  t h e  p o l y s t y r e n e  f i l m

a b s o r p t i o n  b a n d  a t  v 1602 cm 1 . T a b l e  1 shows t h e  i n f r a - r e d  
r  max

a b s o r p t i o n  f r e q u e n c i e s  i n  t h e  -OH r e g i o n  a n d  C=0 r e g i o n  o n l y .

( i i i )  M e a s u r e m e n t  o f  t h e  1 mixed* a c i d  d i s s o c i a t i o n
c o n s t a n t ,  K . 2 a

R e q u i r e d  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  n o t  r e c o r d e d  

i n  t h e  l i t e r a t u r e  h a v e  b e e n  d e t e r m i n e d  s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l l y  

e i t h e r  b y  a d d i n g  a  s m a l l  q u a n t i t y  o f  t h e  k e t o - a c i d  t o  a  known 

b u f f e r  s o l u t i o n  o r  b y  a d d i n g  a  s m a l l  q u a n t i t y  o f  i n d i c a t o r  t o  

b u f f e r  s o l u t i o n s  p r e p a r e d  f r o m  t h e  k e t o - a c i d  ( 4 4 ) .  T a b l e  2 

l i s t s  t h e  k e t o - a c i d s  w h o se  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  h a v e  

b e e n  d e t e r m i n e d  i n  t h i s  w a y ,  t h e  b u f f e r  s y s t e m  a n d  i n d i c a t o r  

u s e d  a n d  t h e  w a v e l e n g t h s  a t  w h i c h  t h e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  t a k e n .  

2 - A c e t y 1 - 4 , 5 - d i m e t h y l b e n z o i c  a c i d  h a s  b e e n  c h o s e n  t o  i l l u s t r a t e  

t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  u s i n g  known b u f f e r  s o l u t i o n s  a n d  t h e
O.

k e t o - a c i d  a s  i n d i c a t o r  a n d  2 - a c e t y 1 - 3 - n a p h t h o i c  a c i d  t o  i l l u s t r a t e  

t h e  m e t h o d  u s i n g  a n  i n d i c a t o r  a n d  b u f f e r  s o l u t i o n s  o f  t h e  

k e t o - a c i d .  The  d a t a  a n d  c a l c u l a t i o n  f o r  b o t h  t h e s e  a c i d s  i s  

g i v e n  i n  f u l l .  F o r  a l l  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  o n l y  t h e  f i n a l  

m e a s u r e d  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  a r e  l i s t e d ;  t a b l e  5 .

( a )  2 - A c e t y l - 4 , 5- d i m e t h y l b e n z o i c  a c i d

A s t o c k  s o l u t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  was p r e p a r e d  b y  

d i s s o l v i n g  t h e  a c i d  i n  s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  s o  t h a t  t h e  

f i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  b o t h  t h e  a c i d  a n d  s o d i u m  h y d r o x i d e  was  

10” 3M. From t h i s  s t o c k  s o l u t i o n  1 ml was d i l u t e d  t o  10 ml



w i t h  0 . 1M h y d r o c h l o r i c  a c i d  s o l u t i o n  a n d  t h e  o p t i c a l  d e n s i t y

m e a s u r e d  a t  25°C o v e r  t h e  r a n g e  200 -  450 nm u s i n g  a  U n icam  SP800

s p e c t r o p h o t o m e t e r  a n d  1 cm s i l i c a  c e l l s .  The p r o c e d u r e  was

r e p e a t e d ,  r e p l a c i n g  0 .1M h y d r o c h l o r i c  a c i d  s o l u t i o n  by  0.1M

s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  an d  i t  was  a s s u m e d  t h a t  t h e  s p e c t r a

o b t a i n e d  c o r r e s p o n d e d  t o  t h e  c o m p l e t e l y  u n i o n i z e d  a n d  c o m p l e t e l y

i o n i z e d  s p e c i e s  r e s p e c t i v e l y .  From t h e s e  s p e c t r a  26 5 nm was

c h o s e n  a s  t h e  w a v e l e n g t h  a t  w h i c h  t h e  o p t i c a l  d e n s i t y  o f  t h e

s o l u t i o n s  o f  t h e  k e t o - a c i d  i n  b u f f e r  s o l u t i o n  s h o u l d  b e

d e t e r m i n e d .  T he  o p t i c a l  d e n s i t i e s  o f  t h e  tw o  s o l u t i o n s

w e r e  t h e n  m e a s u r e d  a c c u r a t e l y  a t  26 5 nm u s i n g  a  U n ic am  SP500

s p e c t r o p h o t o m e t e r  t h e r m o s t a t e d  a t  25°C .  The pK o f  t h ea
k e t o - a c i d  was e s t i m a t e d  f r o m  k n o w l e d g e  o f  t h e  pKa  v a l u e  o f

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  a n d  t h e  e f f e c t  o f  v a r i o u s  s u b s t i t u e n t s

i n  t h e  b e n z e n e  r i n g .  A b u f f e r  w h o se  pKa  v a l u e  a p p r o x i m a t e s  t o

t h i s  e s t i m a t e d  pKa  v a l u e  was s e l e c t e d  a n d  s o l u t i o n s  o f  v a r y i n g

b u f f e r  r a t i o ,  [ a c i d ]  /  [ b a s e ]  , n o t  f a r  f r o m  1 : 1 , w e r e  u s e d  t o
- 4d i l u t e  t h e  s t o c k  s o l u t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  t o  10 M. The

e x t e n t  o f  i o n i z a t i o n  was d e t e r m i n e d  b y  m e a s u r i n g  t h e  o p t i c a l

d e n s i t y  w i t h  t h e  SP800 s p e c t r o p h o t o m e t e r .  T h i s  p r o c e d u r e

was r e p e a t e d  w i t h  s o l u t i o n s  o f  v a r i o u s  b u f f e r s , a t  a

b u f f e r  r a t i o  b e t w e e n  0 . 5  a n d  2 ,  u n t i l  a  s o l u t i o n  was o b t a i n e d

i n  w h i c h  a p p r o x i m a t e l y  h a l f  t h e  k e t o - a c i d  was  i o n i z e d .  I n

t h i s  c a s e  a  f o r m i c  a c i d  -  s o d i u m  f o r m a t e  b u f f e r  was f o u n d  t o

b e  s u i t a b l e .  E i g h t  s o l u t i o n s  w e r e  t h e n  p r e p a r e d  w i t h  b u f f e r

r a t i o s  v a r y i n g  f r o m  0 . 1 6  6 t o  2 . 1 8  [HCOOH]/ [HC00 ] .  The  b u f f e r

s o l u t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  by  p a r t i a l  n e u t r a l i z a t i o n  o f  0 .106M

f o r m i c  a c i d  s o l u t i o n  w i t h  0 .1M s o d iu m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n .

A f i n a l  t o t a l  v o lu m e  o f  100 ml  was  f o u n d  t o  b e  a d e q u a t e  f o r

e a c h  r e a d i n g .  The o p t i c a l  d e n s i t i e s  o f  t h e  s o l u t i o n s  w e r e  t h e n

m e a s u r e d  a c c u r a t e l y  a t  26 5 nm, a s  b e f o r e .  The  t o t a l
- 4  •c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  was 10 M a n d  t h e  i o n i c  s t r e n g t h  

was  k e p t  c o n s t a n t  a t  I  = 0 .01M .  The  r e f e r e n c e  c e l l  a l w a y s  

c o n t a i n e d  a  b l a n k  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  b u f f e r .  The  r e s u l t s  a r e  

g i v e n  i n  t a b l e  3.



1 9 .

By d e f i n i t i o n

pKa  = pH + l o g  [ a c i d ]  /  [ b a s e ]

= pH + l o g ( e .  - e ) / ( e  -  e _ )  ( 1 ) ( f o r  e.  > e )i  m l  m

w h e r e

e -  = E x t i n c t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  i o n i z e d  s p e c i e s

em = E x t i n c t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  n e u t r a l  m o l e c u l e

e. = E x t i n c t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  k e t o - a c i d  i n
b u f f e r  s o l u t i o n .

A l s o

Kr c o o h  = C [H +J  [H C 0 0 - J  ) / [H C 0 0 H ]  ( 2 )

C o m b in in g  e q u a t i o n s  ( 1 )  a n d  ( 2 )  g i v e s

^ C O O H ^ O O H J d H C O O - ]  = Ka ( E;L -  e ) / ( e  -  em>

The same t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  k e t o - a c i d  i s  u s e d  f o r  a l l  

m e a s u r e m e n t s  a n d  s o  t h e  e x t i n c t i o n  c o e f f i c i e n t , e ,  c a n  b e  

r e p l a c e d  b y  t h e  o p t i c a l  d e n s i t y ,  d ,  s o  t h a t

KHCOOH Ch c o o h J  /  [H C 0 0 ”J  = Ka(d± -  d)/(d  -  dm) ( f o r  d ^ )

w h e r e
d -  = o p t i c a l  d e n s i t y  o f  t h e  i o n i z e d  s p e c i e s

dm = o p t i c a l  d e n s i t y  o f  t h e  n e u t r a l  m o l e c u l e

d = o p t i c a l  d e n s i t y  o f  t h e  k e t o - a c i d  i n  b u f f e r

s o l u t i o n .

A p l o t ,  o f  kh c o o h [HCOOH] /  [HCOCT] a g a i n s t  

( d ^  -  d ) / ( d  -  d ) w i l l  g i v e  a  s l o p e  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e

d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t ,  K _ , o f  t h e  k e t o - a c i d .  No c o r r e c t i o n
cl

f o r  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  i s  n e c e s s a r y , s i n c e  t h e  tw o  a c i d s

a r e  o f  t h e  same c h a r g e  t y p e .  No t r e n d ,  d e p e n d e n t  u p o n  t h e

b u f f e r  r a t i o , was  o b s e r v e d .  The  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  f o r
— 4 of o r m i c  a c i d  was  t a k e n  a s  1 . 7 7  x  10 a t  25 C.



F o r  some o f  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  a c e t i c  a c i d - s o d i u m  

a c e t a t e  b u f f e r s  w e r e  u s e d .  The d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  o f  a c e t i c  

a c i d  was t a k e n  a s  1 . 7 5 8  x  10  ̂ a t  2 5 ° C ,  o t h e r w i s e  t h e  p r o c e d u r e  
was  i d e n t i c a l .

F rom  t h e  r e s u l t s  i n  t a b l e  3 a  p l o t  o f

1 . 7  7 x  10 ^[HC00H] / [HC00 J  a g a i n s t  ( d ^  -  d ) / ( d  -  d )

( F i g . 3) g i v e s  a  s l o p e  o f  5 . 7 8  x 10  ̂ w h i c h  c o r r e s p o n d s  t o  

t h e  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  f o r  2- a c e t y 1- 4 , 5- d i m e t h y l b e n z o i c

a c i d .  T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a  pK v a l u e  o f  4 . 2 4 .a

( b )  2- A c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  a c i d

T h i s  m e t h o d  was u s e d  f o r  tw o  o f  t h e  k e t o - a c i d s

b e c a u s e  t h e  s i m i l a r i t y  b e t w e e n  t h e  a b s o r p t i o n  s p e c t r a  o f

t h e  a n i o n  a n d  t h e  n e u t r a l  m o l e c u l e  made  i t  d i f f i c u l t  t o  u s e

t h e  m e t h o d  j u s t  d e s c r i b e d .

S e v e n  s e p a r a t e  s o l u t i o n s  o f  t h e  k e t o - a c i d  w e r e

p r e p a r e d  b y  p a r t i a l l y  n e u t r a l i z i n g  a b o u t  0 . 0 2 1 4 g  o f  t h e  a c i d

w i t h  s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  s o  t h a t  t h e  s t o i c h e i o m e t r i c

b u f f e r  r a t i o  [HA] /  [A J  v a r i e d  b e t w e e n  0 . 2 5  a n d  4 w i t h  a  f i n a l
-  3

t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  o f  10 M. V a r i o u s

i n d i c a t o r s  w e r e  a d d e d  t o  s a m p l e s  o f  e a c h  b u f f e r  a n d  an

i n d i c a t o r  f o u n d  w h i c h  c h a n g e d  c o l o u r  i n  a b o u t  h a l f  o f  t h e s e

s o l u t i o n s .  B r o m o p h e n o l  b l u e  was f o u n d  t o  b e  a  s u i t a b l e
-5i n d i c a t o r  f o r  2 - a c e t y l - 3- n a p h t h o i c  a c i d .  A 10 M s t o c k  s o l u t i o n  

o f  t h i s  i n d i c a t o r  was  t h e n  p r e p a r e d  a n d  e q u a l  a m o u n t s  (1 0  m l)  

w e r e  a d d e d  t o  f r e s h  b u f f e r  s o l u t i o n s  o f  t h e  k e t o - a c i d  p r e p a r e d  

a s  d e s c r i b e d  a b o v e .  The  i o n i c  s t r e n g t h  o f  t h e  s o l u t i o n s  was  

a d j u s t e d  t o  I  = 0 .001M  w i t h  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  s o l u t i o n .

A f i n a l  t o t a l  v o lu m e  o f  100 ml was f o u n d  t o  b e  a d e q u a t e  f o r  

e a c h  e x p e r i m e n t .  The  o p t i c a l  d e n s i t i e s  o f  t h e  s o l u t i o n s  

w e r e  t h e n  m e a s u r e d  a t  590 nm a n d  435 nm,  t h e s e  w a v e l e n g t h s  

c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  maximum a b s o r p t i o n  o f  t h e  i o n i z e d  a n d  

n e u t r a l  s p e c i e s  o f  t h e  i n d i c a t o r  r e s p e c t i v e l y .  A U n ic a m  SP500 

s p e c t r o p h o t o m e t e r  was  u s e d ,  t h e r m o s t a t e d  a t  25°C .
From  t h e  o p t i c a l  d e n s i t y  m e a s u r e m e n t s  t h e  r e l a t i v e  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  i o n  ( I  ) a n d  m o l e c u l e  (H I )  o f  t h e  i n d i c a t o r  

c a n  b e  f o u n d .  U s i n g  t h e s e  v a l u e s  a n d  t h e  "the
i n d i c a t o r  a t  a n  i o n i c  s t r e n g t h  o f  0 .001M  ( 4 5 )  t h e  pH o f  e a c h



s o l u t i o n  c a n  b e  d e t e r m i n e d  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n  

pKi n d  = pH + l o g ( 0 . D . 4 3 5 / 0 . D . 5 9 0 )

w h e r e

i ° g ( 0 .  D . ^ 3g / ° . D . 5 9 o) = l o g ( [ H l ] / [ l " J )

The t r u e  b u f f e r  r a t i o  o f  t h e  k e t o - a c i d  c a n  now b e  c a l c u l a t e d  
a n d  h e n c e  i t s  P ^ a  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n

pKa  = pH + l o g ( [ H A ]  -  [H4]  > / ( [ > ■ ]  + [H4] )

The  d a t a  i s  g i v e n  i n  t a b l e  4 an d  a  v a l u e  o f  

4 . 4  7 + 0 . 0 6  was  o b t a i n e d  f o r  t h e  pKa  o f  2 - a c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  

a c i d .  The t h e r m o d y n a m i c  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  v a l u e s  u s e d  

f o r  a l l  t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  a r e  l i s t e d  i n  t a b l e  5 t o g e t h e r  

w i t h  t h e  c o r r e s p o n d i n g  pKa  v a l u e s .

( i v )  M e a s u r e m e n t  o f  t h e  * t r u e T a c i d  d i s s o c i a t i o n
c o n s t a n t ,  K T  2 a_

( a )  D e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e

B r t t n s t e d  a n d  P e d e r s e n  ( 4 7 )  f i r s t  d e m o n s t r a t e d  t h e  

g e n e r a l  c a t a l y s e d  d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e  b y  b a s i c  a n i o n s .  

B au g h a n  a n d  B e l l  ( 4 8 )  h a v e  r e p o r t e d  c a t a l y t i c  c o n s t a n t s ,  k D ,D
f o r  e i g h t  c a r b o x y l a t e  i o n s  o v e r  a  r a n g e  o f  t e m p e r a t u r e s  i n  

a q u e o u s  s o l u t i o n .  A l i n e a r  p l o t  o f  l o g  kg  a g a i n s t  t h e  pKa 

o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a c i d s ,  F i g . 4 ,  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  

g e n e r a l  e x p r e s s i o n

l o g  k g  = l o g  G + 3pKa

w h e r e  G a n d  3 a r e  c o n s t a n t s  d e s c r i b i n g  t h e  s y s t e m .

I n t e r p o l a t i o n  on t h i s  l i n e a r  p l o t  when t h e  c a t a l y t i c

c o n s t a n t s  o f  o t h e r  c a r b o x y l a t e  a n i o n s  h a v e  b e e n  d e t e r m i n e d

e n a b l e s  t h e  pK o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a c i d  t o  b e  f o u n d ,  a
T h i s  t e c h n i q u e  h a s  b e e n  u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  w o rk  f o r  t h e  

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  Tt r u e f a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s .

The  a p p a r a t u s  u s e d  was t h e  same a s  t h a t  

d e s c r i b e d  b y  B e l l  a n d  T r o t m a n - D i c k e n s o n  ( 4 9 ) ,  n i t r a m i d e  

was  p r e p a r e d  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  ( 5 0 )  a n d  t h e  
e x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  a t  25°C f o r  c o n s i s t e n c y  w i t h  

t h e  m e t h o d  o f  B a u g h a n  a n d  B e l l .  The r a t e  o f  d e c o m p o s i t i o n  

o f  n i t r a m i d e  was  f o l l o w e d  by  m e a s u r i n g  t h e  p r e s s u r e  o f



2 2 .

e v o l v e d  n i t r o u s  o x i d e  a t  s u i t a b l e  t i m e  i n t e r v a l s .  F o r  

e a c h  e x p e r i m e n t  a b o u t  12 mg o f  n i t r a m i d e  i n  5 ml o f  a  

s o l u t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  was  u s e d ,  t h i s  g i v i n g  a  

t o t a l  p r e s s u r e  c h a n g e  o f  a p p r o x i m a t e l y  200 mm Hg. From 

t h e  p r e s s u r e  a n d  t i m e  d a t a  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  

c o n s t a n t  was c a l c u l a t e d  f o r  e a c h  o f  a b o u t  f i v e  c o n c e n t r a t i o n s  

o f  a n i o n  u s i n g  t h e  ' e n d - p o i n t *  m e t h o d ,  t h e  e s t i m a t e d  a c c u r a c y  

o f  t h e s e  c o n s t a n t s  b e i n g  + 3%. The b u f f e r  r a t i o  [ a c i d ]  /  [ b a s e ]  

u s e d  was 0 . 1  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  a n d  s o l u t i o n s  o f  t h e  

o t h e r  k e t o - a c i d s  h a d  a  pH v a l u e  o f  a p p r o x i m a t e l y  6 . The i o n i c  

s t r e n g t h  was  k e p t  c o n s t a n t  a t  I  = 0 .1M .

From t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t ,  k g ,  o b t a i n e d  by

p l o t t i n g  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s  a g a i n s t

c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n i o n  a n d  m e a s u r i n g  t h e  g r a d i e n t  o f  t h e

r e s u l t i n g  s t r a i g h t  l i n e  t h e  pK T v a l u e  o f  t h e  k e t o - a c i da
was d e t e r m i n e d  b y  r e f e r e n c e  t o  t h e  c a l i b r a t i o n  g r a p h  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  B au g h a n  a n d  B e l l .

The  c a l c u l a t e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s ,

^ c a l c 5 ^ o r  d e c o m p o s i t i o n  n i t r a m i d e  h a v e  b e e n  o b t a i n e d
f r o m  t h e  g e n e r a l  e x p r e s s i o n

k = k  + k p [A 1c a l c  o B *- -*

w h e r e  k Q = t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  w a t e r  m o l e c u l e s  

a n d  h y d r o x i d e  i o n s
k 0 = t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n ,  A” .D

2 - A c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  a c i d  h a s  b e e n  c h o s e n  t o  

i l l u s t r a t e  t h i s  t e c h n i q u e  a n d  t h e  d a t a  n e c e s s a r y  f o r  t h e  

c a l c u l a t i o n  o f  k g  i s  g i v e n  i n  t a b l e  6 . F i g . 5 shows a  
t y p i c a l  p l o t  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  

v e l o c i t y  c o n s t a n t  a n d  F i g . 6 shows a  p l o t  o f  t h e  o b s e r v e d  

f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  f o r  t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  

n i t r a m i d e  a g a i n s t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n i o n .  T a b l e  7 c o n t a i n s  

t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  a l l  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  s t u d i e d .  

k Q v a r i e s  s l i g h t l y  f o r  e a c h  k e t o - a c i d  due  t o  c a t a l y s i s  b y  

h y d r o x i d e  i o n s , t h e  pH v a r y i n g  s l i g h t l y  f o r  e a c h  s t o c k  
s o l u t i o n .  The  a c c e p t e d  v a l u e  f o r  t h e  s p o n t a n e o u s  r a t e  i s

4 . 7  x  l C f 5 s e c ’ 1 ( R e f .  4 8 ) .  B e c a u s e  o f  t h e  l o w e r  a c i d i t y



o f  8- a c e t y l - l - n a p h t h o i c  a c i d  a n d  h e n c e  t h e  h i g h  pH n e e d e d  

f o r  s o l u t i o n  (pH7) i t  was f o u n d  i m p o s s i b l e  t o  d e t e r m i n e  pK 1 

f o r  t h i s  k e t o - a c i d .  A t  t h i s  pH t h e  r a t e  o f  d e c o m p o s i t i o n  

o f  n i t r a m i d e  w o u l d  b e  c o m p l i c a t e d  by  c a t a l y s i s  b y  h y d r o x i d e  
i o n s  a n d  b y  t h e  n i t r a m i d e  a n i o n .

( b )  M u t a r o t a t i o n  o f  g l u c o s e

B r f t n s t e d  a n d  G u g g e n h e im  ( 5 1 )  m e a s u r e d  t h e

c a t a l y t i c  c o n s t a n t s ,  k g ,  f o r  t h e  m u t a r o t a t i o n  o f  g l u c o s e  c a t a l y s

by  t h e  a n i o n s  o f  e l e v e n  c a r b o x y l i c  a c i d s  w i t h  pK v a l u e sa
r a n g i n g  f r o m  2 . 8  t o  5 . 1 .  A p l o t  o f  l o g  kg  f o r  t h e  a n i o n s

a g a i n s t  t h e  pKa  o f  t h e  c o n j u g a t e  a c i d s  g a v e  a  s t r a i g h t  l i n e ,

F i g . 7.  The  c a t a l y t i c  c o n s t a n t s  f o r  t h e  m u t a r o t a t i o n  o f

g l u c o s e  c a t a l y s e d  by  k e t o - a c i d  a n i o n s  w e r e  t h e r e f o r e  d e t e r m i n e d
Tt o  e n a b l e  e v a l u a t i o n  o f  pK f o r  t h e  c o n j u g a t e  a c i d s  by

cL

r e f e r e n c e  t o  t h i s  p l o t .  T h i s  m e t h o d  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  
To f  pK p a r a l l e l s  t h a t  u s i n g  t h e  a n i o n  c a t a l y s e d  d e c o m p o s i t i o ncL

o f  n i t r a m i d e  a n d  p r o v i d e s  c o n f i r m a t i o n  o f  t h e  d a t a  o b t a i n e d  

by  t h e  l a t t e r  m e t h o d .

The c h a n g e  i n  r o t a t i o n  o f  g l u c o s e  a t  436 nm 

was m e a s u r e d  u s i n g  a  P e r k i n  E l m e r  d i g i t a l  p o l a r i m e t e r ,  

r e a d i n g  t o  0 . 0 0 1 ° ,  e n a b l i n g  t h e  u s e  o f  lo w  c o n c e n t r a t i o n s  

o f  g l u c o s e  (< 1 %) w h i c h  m i n i m i z e d  t h e  d i l u t i o n  e f f e c t  o f  

a d d i t i o n  o f  s o l i d  g l u c o s e  t o  t h e  s o l u t i o n s  o f  t h e  k e t o - a c i d  

a n i o n .  T h e r e f o r e  c o r r e c t i o n  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  v a l u e  o f  

t h e s e  s o l u t i o n s  was c o n s i d e r e d  u n n e c e s s a r y .  The e x p e r i m e n t s  

w e r e  c a r r i e d  o u t  a t  18°C f o r  c o n s i s t e n c y  w i t h  t h e  w o rk  o f  

B r & n s t e d  a n d  G u g g e n h e im .  F o r  e a c h  k e t o - a c i d  t h e  o b s e r v e d  
f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s  w e r e  c a l c u l a t e d  e i t h e r  by  

G u g g e n h e i m ’ s m e t h o d  o r  b y  t h e  ' e n d  p o i n t ’ m e th o d  f r o m  
k i n e t i c  d a t a  o b t a i n e d  f o r  e a c h  o f  f i v e - c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n i o n .  

T h i s  e n a b l e d  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  e a c h  a n i o n  t o  b e  

c a l c u l a t e d  b y  t h e  same m e t h o d  d e s c r i b e d  i n  t h e  s e c t i o n  d e a l i n g  

w i t h  t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e  e x p e r i m e n t s .  The c a t a l y t i c  

s o l u t i o n s  h a d  a  b u f f e r  r a t i o  [ a c i d ]  /  [ b a s e ]  o f  0 . 1  f o r  

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  a n d  s o l u t i o n s  o f  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  

h a d  a  pH v a l u e  o f  a p p r o x i m a t e l y  6 . The  i o n i c  s t r e n g t h  o f  t h e



s o l u t i o n s  was k e p t  c o n s t a n t  a t  I  = 0 . 2M a n d  5 ml o f  s o l u t i o n  

was a d e q u a t e  f o r  e a c h  e x p e r i m e n t .  C a t a l y s i s  b y  h y d r o g e n  i o n s ,  

h y d r o x i d e  i o n s  o r  u n d i s s o c i a t e d  k e t o - a c i d  w e r e  n o t  c o r r e c t e d  
f o r  i n  t h e  f i n a l  r e s u l t s .

The  k i n e t i c  d a t a  f o r  2 - a c e t y l - 4 , 5 - d i m e t h y l b e n z o i c  

a c i d  i s  g i v e n  i n  t a b l e  8 , F i g . 8 shows a  t y p i c a l  p l o t  f o r  t h e  

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  

a n d  a  p l o t  o f  t h e  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s  a g a i n s t  

c o n c e n t r a t i o n  i s  g i v e n  i n  F i g . 9 ,  t h e  v a l u e  o f  t h e  g r a d i e n t  

b e i n g  e q u a l  t o  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t ,  k g .  T h e s e  r e s u l t s
Ta r e  t y p i c a l  o f  t h o s e  o b t a i n e d  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  pK^ 

by  t h i s  m e t h o d .  The  c a l c u l a t e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s  

h a v e  b e e n  o b t a i n e d  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n

k c a l c  = k o + k BCA"J

d e s c r i b e d  i n  t h e  s e c t i o n  on t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e .

The o b s e r v e d  a n d  c a l c u l a t e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s

a n d  t h e  v a l u e s  o f  K T a n d  pK T f o r  t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e da  ci
a r e  l i s t e d  i n  t a b l e  9 .  The  v a l u e  o f  k Q v a r i e s  s l i g h t l y  f o r  

e a c h  k e t o - a c i d  a n d  t h i s  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  c a t a l y s i s  b y  

h y d r o x i d e  i o n s  due  t o  s l i g h t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  pH v a l u e  o f  

t h e  s t o c k  s o l u t i o n s .



TABLE 1

The name a n d  f o r m u l a  o f  t h e  k e t o - a c i d s  a r e  l i s t e d  a t  t h e  
b e g i n n i n g  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s e c t i o n .

K e t o -
a c i d

M u l l -OH r e g i o n
/ “ I n(cm )

c a r b o n y l  r e g i o n  T a u t o m e r  

(cm 1 ) _________

X n u j o l

h a l o c a r b o n  

XI n u j o l

h a l o c a r b o n

X I I  n u j o l  

h a l o c a r b o n

X I I I  n u j o l  
h a l o c a r b o n

XIV n u j o l  
h a l o c a r b o n

XV n u j o l
h a l o c a r b o n

XVI n u j o l  
h a l o c a r b o n

XVII n u j o l  
h a l o c a r b o n

X V I I I  n u j o l  
h a l o c a r b o n

XIX n u j o l  
h a l o c a r b o n

3265 

3265 

3315 

3315 

( B r o a d  b e t w e e n  

^ 3 2 0 0 - 2 4 0 0 )  

( B r o a d  b e t w e e n  

3 6 0 0 - 3 1 0 0  Max 

a t  3 4 0 0 - 3 3 0 0 )  

3385 ,3 3 5 0  

3385 ,3 3 5 0  

3280 

3280 

3375 

3375 

( B r o a d  b e t w e e n  

3 2 0 0 - 2 3 0 0 )  

3400 

3400 

( B r o a d  b e t w e e n  

3 4 0 0 - 2 3 0 0 )

1735 ,1 7 2 5  

1730

1 7 3 8 . 1 7 2 2

1 7 3 7 . 1 7 2 2

1 7 1 0 . 1 6 9 0

1 7 1 0 . 1 6 9 0

1 7 7 0 . 1 7 5 0
1 7 7 0 . 1 7 5 0

1 7 4 0 . 1 7 2 0

1 7 4 0 . 1 7 2 0  

170 8 

1708

17 3 7 , 1 7 1 0  

1 7 3 8 , 1 7 1 5

1 7 0 0 . 1 6 8 5

1 7 0 0 . 1 6 8 5  

1685 

1685

1 7 0 5 . 1 6 9 0

1 7 0 5 . 1 6 9 0

R i n g

R i n g

R i n g

R i n g

C h a i n

C h a i n

R i n g

R i n g

R i n g

R i n g

R in g

R i n g

R i n g

R i n g

C h a i n

C h a i n

R i n g

R i n g

C h a i n

C h a i n



TABLE 2

The name a n d  f o r m u l a  o f  t h e  k e t o - a c i d s  a r e  l i s t e d  a t  

t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s e c t i o n .

K e t o -  B u f f e r  I n d i c a t o r  W a v e l e n g t h
a c i d  (nm)

X I I I F o r m i c  A c i d K e t o - A c i d 255

XIV F o r m i c  A c i d K e t o - A c i d 265

XV A c e t i c  A c i d K e t o - A c i d 2 7 7 . 5

XVI A c e t i c  A c i d K e t o - A c i d 252

XVII K e t o - A c i d B ro m o p h e n o l B lu e 435 ,5 9 0

X V II I A c e t i c  A c i d K e t o - A c i d 328

XIX K e t o - A c i d B r o m o c r e s o l G r e e n 4 4 2 , 6 1 4
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TABLE 4

D a t a  f o r  t h e  D e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  D i s s o c i a t i o n  C o n s t a n t  
o f  2 - A c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  A c i d  a t  25°C

A n a l y t i c a l  w a v e l e n g t h s  435nm a n d  590nm 
I o n i c  s t r e n g t h  I  = 0 .001M 

F i n a l  t o t a l  v o lu m e  100 ml
_ q

F i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  k e t o - a c i d  = ^10  M

F i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  i n d i c a t o r  = 'v lO ^ M

d 4 3 5 = o p t i c a l  d e n s i t y  o f  t h e  n e u t r a l  s p e c i e s  o f  t h e  i n d i c a t o r  

d 5 9 0 = o p t i c a l  d e n s i t y  o f  t h e  i o n i z e d  s p e c i e s  o f  t h e  i n d i c a t o r

K e t o -a c id  0.01M NaOH [HA] d590 d435 PK- H-lo g  dlf35 lo g ip
(g) (ml) [A~] ln a  d590 lA -

0.02154 2 4.03 0.075 0.092 4.10 0 .41 4.51

0.02140 3 2.33 0.101 0.085 4.26 0.26 4.52

0.02147 4 1.51 0.123 0.077 4.39 0 .11 4.50

0.02156 5 1.01 0.147 0.070 4.51 -  0.05 4.46

0.02143 6 0.67 0.174 0.060 4.66 -  0 .22 4.44

0.02163 7 0.44 0.213 0.050 4.83 -  0.40 4.43

0.02161 8 0.26 0.257 0.039 5.01 -  0.60 4.41

pK = 4 . 4 7  + 0 . 0 6
3i



TABLE 5

T h e r m o d y n a m ic  D i s s o c i a t i o n  C o n s t a n t s  a n d  pK& V a l u e s  a t  25°C*

* D a t a  f o r  X I I  a t  20°C

K e t o - A c i d  10 K pKa

X ( R e f . 10)  7 4 . 1 0  4 . 1 3

XI ( R e f . 31) 2 8 . 2 0  4 . 5 5

X I I  ( R e f . 46)  ' 5 4 9 . 0  3 .2 6

X I I I  7 8 . 7 5  4 . 1 0

XIV 5 7 . 8 3  4 . 2 4

XV 3 7 . 5 0  4 . 4 3

XVI 2 0 . 7 0  4 . 6  8

XVII 3 3 . 8 8  4 . 4 7

X V II I  3 . 0 5  5 . 5 2
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TABLE 7

k = f i r s t - o r d e r v e l o c i t y c o n s t a n t i n s ' 1

[A“]  = c o n c e n t r a t i o n  o f k e t o - a c i d a n i o n ,  mol I ’ 1

* R e s u l t s b y  B . G. Cox.

O r t h o - a c e t y l b e n z o i c a c i d  (X)

k , c a l c = 4 . 7 x 1 0 " 5 + 6 .2 7  x 1 0 " 3 [ a ’ J

10 3 [A- ] 20 40 60 80 100

1 0 6k obs 175 309 431 538 667

c a l c 172 298 423 549 674

TK = a 3 .0 9 x 1 0 ~ \ PKa T = 3. 51

O r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d (X I)

k c a l c = 12 .2  x 1 0 " 5 + 6 .16  x 10 “ 3 [A‘J

i o 3 [ a ' J 20 40 60 80 100

1 0 6 k ° b s 248 370 496 592 , 753

c a l c 245 368 49 2 615 738

TKa 2 .1 0 x 1 0 ” \ pKa T = 3. 68

2 - A c e t v l - 3 - n i t r o b e n z o i c  a c i d 1 ( X I I )

" ^ c a lc = 6 . 2 x  1 0 ~ 5 + 2 . 7 1  x 10 " 3La1

1 0 3 [A - j 2 Q. 40 60 80 100

1 0 $k  o b s  
c a l c

123

116

168

.170

228

224

251

279

352

333

T
Ka  = 8 . 32 x 10~ \ pKaT = 3. 08
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(T A B L E  7 c o n t i n u e d )

2 - A c e t y l - 3  ,4  a5 , 6 - t e t r a c h l o r o b e n z o i c  a c i d  ( X I I I )

k c a l c  = 8<9 x

oi—iXCOCOCM+

LO1Oi—1 ’3La".1

oCMnCOoI—1 oCOOa- 80 100

I 0 6k obs  284 308 344 419 461
c a l c  270 317 364 410 45 7

K T = 1 . 0 0  x  a 1 0 " 3 , pK T =  3 . 0 0
c l

2 - A c e t y l - 4  , 5 - d i m e t h y l b e n z o i c  a c i d  (XIV)

k n = 1 1 . 2  c a l c x 1 0 " 5 + 7 .  61 x

nC
O1o

 
1—1

10 3 [A- ]  20

oC
O

O3
- 80 100

n 6, obs  262 449 548 673 911
J -  \J  J v

c a l c  264 416 569 721 873

K T =  2 . 2 4  x  a
9 pK T =  3 .6 5  a

2 - A c e t v l - 4 , 5 - d i m d t h o x y b e n z o i c  a c i d  (XV)

k -i =  5 . 9  x c a l c
1 0 ” 5 +  7 . 3  x  10~ V ]

o
 

1— 1I-1C
OO 20 30 40 50

i n 6, obs  120  10 k
c a l c  132

214 288 

205 278

352

351

416

424

K T = 2 . 3 4  x  1 0 - 4 , pK_T = 3 . 6  3 a
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(T A B L E  7 c o n t i n u e d )

10 3 [A- ]

10 6k

k c a l c = 1 2 . 8

oi—iX ” 5 + 5 . 2 5 x 10 " 3 [A 'J

16 32 48 64 7 8 . 4

obs 19 8 311 381 480 524
c a l c 213 297 381 465 5 40

TK 1 = a 3 . 5 5  x 1 0 ‘ 4 T
’ PKa  = 3 .4 5

2- A c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  a c i d  (X V II )

k c a l c  = 9 , 8  X 1 0 '"5 + 7 ,5 2  X 1 0 ” 3 tAT

1 0 3 [A”]  10 20 30 40 50

i n 6, o b s  175 239 331 401 47010 k
474

“] 10 20 30 40

o b s 17 5 239 331 401

c a l c 173 248 323 398

T
:= 2 .2 9

ioi—iX T
p V  = 3 . 6 4

T r a n s - 2 - a c e t y l c y c l o h e x a n e c a r b o x y l i c  a c i d  (XIX)

k n = 1 2 . 1  x  10 ' 5 + 2 6 . 0 3  X 1 0 ' 3 [A- ]  c a l c

1 0 6k

'] 4 8 12 16 20

obs 138 226 355 447 548

c a l c 135 239 343 447 551

TK =n

X00CD•3r 10 ' 5 , pK T = 4 . 3 3



FIG 7

MUTA ROT AT ION O F GLUCOSE BY THE  

CARBOXYLATE ION AT 18°C (R ef 51)
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log(L-l) v s  time FOR THE MUTAROTATION 

OF GLUCOSE BY AN AQUEOUS SOLUTION 

OF 0  Q2M 2 - ACETYL-4 ,5 -DIMETHYLBENZOIC 

ACID AT 1 8 °C
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CATALYSIS O F  G L U C O SE  MUTAROTATION BY 

2-ACETYL-4,5-DIMETHYL BENZOIC ACID AT18°C
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TABLE 9

C a t a l y s i s  o f  G l u c o s e  M u t a r o t a t i o n  a t  18°C

k = f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  i n  s ” 1 
* B. G. Cox.

[A"J = c o n c e n t r a t i o n  o f  k e t o - a c i d  a n i o n ,  mol l ” 1 

O r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  ( X ) *

k  1 = 1 .  c a l c

a-ioi—iXCO + 4 . 6 x l O ^ A -]

r
1

c
S

j
COo

 
1—1 40 80 120 160 200

1 0 6k ° b s 208 225 246 ,259 276
c a l c 208 227 245 254 282

K T = 1 . 8 2Si x 1 0 ~ \ T
PKa = 3 . 7 4

2 - A c e t y 1 - 3 - n i t r o b e n z o i c a c i d ( X I I )

k  = 1 .  c a l c

a-ioHXCO + 3 . 1 5  x  1 0 ‘ 4 [A”]

1 0 3 [a - ] 20 40 60 80 100

1 0 6k o b s 187 19 2 200 205 212

c a l c 186 19 3 199 205 212

K T = 6 . 1 7  a x 1 0 " \ T
PKa = 3 . 2 1

2 - A c e t v l - 4 , 5 - d i m e t h y l b e n z o i c a c i d  (XIV)

k = 1 .  c a l c
-  49 x  10

'—
r 

i&ioi—iXL
OCO.id'+

i o 3 ( a - J 20 40 60 80 100

1 06k  o b s 199 211 222 230 239

c a l c 200 210 220 230 240

K T = 1 . 4 1  x  10 - \  pK T = 3 .8 5a
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(TABLE 9 c o n t i n u e d )

k c a l c = 3 . 1 x 10 4 + 3 .9

io■—ix

V ]
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DISCUSSION

A n a l y s i s  o f  I n f r a - r e d  D a t a

I d e a l l y  t h e  r i n g  a n d  c h a i n  s t r u c t u r e s  s h o u l d  e x h i b i t  

c h a r a c t e r i s t i c a l l y  d i f f e r e n t  s p e c t r a .  The r i n g  s t r u c t u r e  s h o u l d  

show a  t y p i c a l  -OH s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  w h i l e  t h e  c a r b o n y l  

b a n d s  f o r  t h e  r i n g  a n d  c h a i n  t a u t o m e r s  w o u l d  d i f f e r  i n  p o s i t i o n  

and  n u m b e r .  I n  p r a c t i c e  t h i s  s i t u a t i o n  i s  n o t  r e a l i z e d  a n d  i t  

i s  o n l y  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  q u a l i t a t i v e  r e s u l t s .

I n  t h i s  w o r k  i t  h a s  b e e n  a s s u m e d  t h a t  t h e  a b s e n c e  

o f  a  n o r m a l  -OH a b s o r p t i o n  b a n d  i n d i c a t e s  t h e  c h a i n  s t r u c t u r e  

i n  t h e  s o l i d  s t a t e .  The  i n f r a - r e d  s p e c t r a  o f  2 - a c e t y l - 3-  

n a p h t h o i c  a c i d ,  2 - a c e t y l - 3 - n i t r o b e n z o i c  a c i d  a n d  t r a n s - 2 - a c e t y l -  

c y c l o h e x a n e c a r b o x y l i c  a c i d  e a c h  show a  b r o a d  a b s o r p t i o n  b a n d  

b e t w e e n  '“ 3 300 cm 1 t o  ~2 350 cm 1 w h i c h  was a t t r i b u t e d  t o  t h e  

k e t o - a c i d  d i m e r .  T h e r e f o r e  i t  was d e d u c e d  f r o m  t h e  s p e c t r a  

o f  t h e s e  t h r e e  k e t o - a c i d s  t h a t  t h e y  e x i s t  a s  t h e  c h a i n  t a u t o m e r  

i n  t h e  s o l i d  s t a t e .  I n  a l l  t h e  o t h e r  c a s e s  s t u d i e d  t h e  r e s u l t s  

i n d i c a t e d  t h a t  t h e  k e t o - a c i d s  e x i s t  i n  t h e  c y c l i c  f o r m  a s  t h e  

t y p i c a l  -OH s t r e t c h i n g  a b s o r p t i o n  was o b s e r v e d  i n  t h e  f r e q u e n c y  

r a n g e  3400 cm- 1  t o  326 5 cm” 1 . The  c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  

f r e q u e n c i e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  e x p e c t e d  r a n g e  f o r  a l l  t h e  

k e t o - a c i d s .  I n  t h e  m a j o r i t y  o f  c a s e s  tw o  b a n d s  w e r e  o b s e r v e d ,  

t h e  h i g h e r  b e i n g  a t t r i b u t e d  t o  t h e  l a c t o n e  c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  

f r e q u e n c y  a n d  t h e  l o w e r  t o  t h e  s t r e t c h i n g  o f  t h e  c a r b o n y l  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  c a r b o x y l  a n d / o r  a c e t y l  g r o u p s .  The  

r e s u l t s  a r e  n o t  i n  c o m p l e t e  a g r e e m e n t  w i t h  t h o s e  o b t a i n e d  

by  o t h e r  w o r k e r s .

-OH S t r e t c h i n g  F r e q u e n c y . F o r  2 - a c e t y l - 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a c h l o r o b e n z o i c  

a c i d  a  b a n d  a t  3180  cm” 1 h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  t h e  s o l i d  s t a t e  

( 1 9 ) .  H o w e v e r , i n  t h e  p r e s e n t  w o r k ,  a  b a n d  was o b s e r v e d  

b e t w e e n  3600 cm” 1 a n d  3100 cm"1 w i t h  a  maximum a t  3400 cm 1 

t o  3 300 cm "1 . A b r o a d  b a n d  b e t w e e n  3200 cm 1 a n d  2400 cm 1 , 

a t t r i b u t e d  t o  d i m e r i z a t i o n , was  o b s e r v e d  f o r  t h e  3 - n i t r o  

d e r i v a t i v e  b u t  n o  d e f i n i t e  maximum c o u l d  b e  a s s i g n e d  u n l i k e  

t h e  r e p o r t e d  v a l u e  ( 1 9 )  f o r  t h i s  k e t o - a c i d  o f  29 50 cm f o r  

t h e  s o l i d .  A b a n d  a t  3375 cm 1 , 25 cm h i g h e r  t h a n  t h a t  

p r e v i o u s l y  r e c o r d e d ,  a s  a  l i q u i d  f i l m ,  ( 1 9 )  was o b s e r v e d  f o r  

t h e  6 - m e t h y l  d e r i v a t i v e .



C=0 S t r e t c h i n g  F r e q u e n c y . F o r  t h e  k e t o - a c i d s  l i s t e d  b e l o w  

tw o  b a n d s  w e r e  o b s e r v e d  w h e r e  o n l y  one  h a s  b e e n  p r e v i o u s l y  

r e p o r t e d  ( 1 9 ) .  T h i s  h a s  b e e n  i n t e r p r e t e d  a s  t h e  s e p a r a t i o n  

o f  t h e  l a c t o n e  c a r b o n y l  b a n d  f r o m  t h e  o t h e r  c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  
f r e q u e n c i e s .

K e t o - a c i d  r e p o r t e d  C=0 f r e q u e n c y  o b s e r v e d  C=0 f r e q u e n c y

X 1725 cm "1 ( s o l i d )  1 7 3 5 ,  1725 cm"1

X I I I  1755 cm"1 ( s o l i d )  1 7 7 0 ,  1750  cm"1

XVI 1750  cm 1 ( l i q u i d  f i l m )  1 7 3 7 ,  1710 cm "1

A n a l y s i s  o f  D a t a

C o r r e l a t i o n  o f  t h e s e  ’ m i x e d '  a c i d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t  v a l u e s  w i t h  s u b s t i t u e n t  e f f e c t s  i s  i m p o s s i b l e  b e c a u s e  

o f  t h e  e x i s t e n c e  o f  a  r i n g  t a u t o m e r .

A n a l y s i s  o f  K^1 D a t a

The  v a l u e s  o f  t h e  ’ t r u e '  a c i d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  o b t a i n e d  f r o m  k i n e t i c  s t u d i e s  o f  t h e  

d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e  a n d  t h e  m u t a r o t a t i o n  o f  g l u c o s e  

c a t a l y s e d  by  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n .  I t  

h a s  b e e n  a s s u m e d  t h a t  t h e  a n i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  i s  a l w a y s  

a c y c l i c  ( 1 1 )  w h i c h  m eans  t h a t  t h e s e  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  

r e f e r  t o  t h e  k e t o - a c i d  a s  i f  i t  e x i s t e d  e n t i r e l y  a s  t h e  

c h a i n  t a u t o m e r .
The  v a l u e s  o b t a i n e d  f r o m  c a t a l y s i s  o f  t h e  

d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e  a r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  more  a c c u r a t e .  

C a t a l y s i s  o f  t h e  m u t a r o t a t i o n  o f  g l u c o s e  s u f f e r s  f r o m  t h r e e  

d i s a d v a n t a g e s .
( a )  t h e  p o i n t s  on  t h e  p l o t  o f  l o g  k g  a g a i n s t  pK^

a r e  m ore  s c a t t e r e d  t h a n  i s  t h e  c a s e  f o r  n i t r a m i d e .  T h i s

c o u l d  b e  d u e  t o  s t e r i c  h i n d r a n c e  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  r e l a t i v e l y  

l a r g e  b u l k  o f  t h e  g l u c o s e  m o l e c u l e .
( b )  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  i s  r a t h e r  i n s e n s i t i v e  t o

t h e  b a s i c  s t r e n g t h  o f  t h e  c a t a l y s t  (3  i n  t h e  B r B n s t e d  e q u a t i o n  

i s  0 . 4 0  c o m p a r e d  w i t h  0 . 8 0  f o r  t h e  n i t r a m i d e  d e c o m p o s i t i o n ) .

( c )  t h e  w a t e r  c a t a l y s e d  r e a c t i o n  m akes  a  c o n s i d e r a b l e  

c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  o b s e r v e d  v e l o c i t y .



39 .

The  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  h a v e  o n l y  b e e n  

d e t e r m i n e d  i n  a  few c a s e s  by  c a t a l y s i s  o f  t h e  m u t a r o t a t i o n  o f  

g l u c o s e ,  p u r e l y  a s  a  c h e c k  on t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  b y  t h e  

c a t a l y s i s  o f  t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e .  D e s p i t e  t h e  

a b o v e  d i s a d v a n t a g e s  t h e r e  i s  f a v o u r a b l e  a g r e e m e n t  b e t w e e n  

t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  b y  b o t h  m e t h o d s .

I t  m i g h t  b e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  i o n  o f  t h e  r i n g  

t a u t o m e r  may b e  p r e s e n t  a t  a  v e r y  low c o n c e n t r a t i o n  and  

c o n t r i b u t e  a p p r e c i a b l y  t o  t h e  o b s e r v e d  c a t a l y s i s  b e c a u s e  

o f  i t s  h i g h  b a s i c  s t r e n g t h .

L e t  HX a n d  HY r e p r e s e n t  t h e  c h a i n  a n d  r i n g  

t a u t o m e r s  r e s p e c t i v e l y ,  X a n d  Y r e p r e s e n t  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

a n i o n s  a n d  k  a n d  k  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t s  f o r  t h e s e  s p e c i e s
x y

The r a t e  o f  d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e  o r  m u t a r o t a t i o n  o f  

g l u c o s e  i s  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  e q u a t i o n

k  = k o  +  k x [ X _ ]  +  k y [ Y _ ]  ( 3 )

w h e r e  k Q i s  t h e  s p o n t a n e o u s  r a t e  o f  d e c o m p o s i t i o n  o r  

m u t a r o t a t i o n .

I f  we a s s u m e  t h a t

k y / k x  = ( kHx /K hY)3

w h e r e  Ku v  a n d  Ku v  a r e  t h e  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  f o r  Ha hi
t h e  c h a i n  a n d  r i n g  t a u t o m e r s  r e s p e c t i v e l y  t h e n  s u b s t i t u t i n g  

f o r  k  i n  e q u a t i o n  ( 3 )  g i v e s

k  = k o + k x t *   ̂ + k x (KHX/KHY)3 ^ (L|-)

By d e f i n i t i o n

% X  = [ H i  D O  /  [HX]

a n d

K h y  = [ H + ]  [ Y “ ]  /  [H Y ]

w h i c h  g i v e s

[Y-J  = (Kh y [ H Y ] [ X - ] ) / ( K h x [HX]>
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S u b s t i t u t i n g  f o r  fY~] i n  e q u a t i o n  ( 4 )  g i v e s

k  = K0  + k x [ X 'J  + k x (KHX/ K HY) e [ X - ] ( K HY/ K HX) C H Y ] / C H X ] )  

As Ke = [HY]/[HX]

we o b t a i n

k  = + k x D Q 1 + Ke (KHY/KHX) ( 5 )

The  3 v a l u e s  f o r  t h e  tw o  c a t a l y t i c  r e a c t i o n s  

s t u d i e d  a r e  v e r y  d i f f e r e n t  ( 0 . 4 0  a n d  0 . 8 0 )  a n d  t h e  f a c t

t h e r e  i s  a g r e e m e n t  b e t w e e n  t h e  tw o  m e th o d s  i s  e v i d e n c e  t h a t

t h e  t h i r d  t e r m  i n  e q u a t i o n  ( 5 )  i s  s m a l l ,  s o  t h a t

k * k o + k x [X‘ J

T h i s  c o n c l u s i o n  i s  s u p p o r t e d  by  c o n s i d e r i n g  t h e  p r o b a b l e  

v a l u e  o f  A r e a s o n a b l e  m o d e l  f o r  t h e  c y c l i c  t a u t o m e r

i s  m e t h y l e n e  g l y c o l  w h i c h  h a s  a  r e p o r t e d  pKa  v a l u e  o f  1 3 . 3  ( 5 2 ) .  

S u b s t i t u t i n g  t h i s  v a l u e  i n t o  e q u a t i o n  ( 5 )  t o g e t h e r  w i t h  t h e  

known v a l u e s  o f  K a n d  Ku v  g i v e s  a  v a l u e  o f  a p p r o x i m a t e l y
-1 0  8 r “ T • •10 . T h i s  m eans  t h a t  k ^ [Y  J c o n t r i b u t e s  a  n e g l i g i b l e  q u a n t i t y

t o  t h e  v a l u e  o f  k .

E q u i l i b r i u m  C o n s t a n t ,  , f o r  R i n g - C h a i n  T a u t o m e r i s m  

From t h e  v a l u e s  o f  t h e  ’m i x e d ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n
Tc o n s t a n t s ,  K , a n d  t h e  ’ t r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s ,  K ,5 a 5 a.

t h e  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t ,  Kg , f o r  e a c h  k e t o - a c i d  c a n  b e  

d e t e r m i n e d .

I f  i t  i s  a s s u m e d  t h a t
Ka  = [H+] [ A - ] / ( [ A H ] c + [AH]r )

w h e r e  £a h ] = c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a c i d  i n  t h e  c h a i n  f o r m

[AHj = c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a c i d  i n  t h e  r i n g  f o r m

a n d  Ka T = rH+] f A “] / [ A H ] c

t h e n  c o m b i n i n g  t h e s e  tw o  e x p r e s s i o n s  g i v e s
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Ka ( W c + [AH]r ) = Ka T [AH]c  

KaT/Ka = ( CAH]r /[AH]c ) + 1

pKaT = pKa ‘  l o S(Ke + 1) 

w h e re  [AH]r / [ A H ] c = K0 .

From  t h e  v a l u e s  o f  K q  t h e  p e r c e n t a g e  o f  t h e  

k e t o - a c i d  i n  t h e  r i n g  a n d  c h a i n  f o r m s  c a n  b e  c a l c u l a t e d .

The e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t  a n d  p e r c e n t a g e  r i n g  t a u t o m e r ,

f o r  e a c h  k e t o - a c i d  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n ,  a r e  l i s t e d  i n  t a b l e  1 0 .

J o n e s  a n d  D e s i o  ( 1 9 )  h a v e  o b t a i n e d ,  b y  N.M.R.

t e c h n i q u e s  , q u a n t i t a t i v e  d a t a  f o r  f o u r  o f  t h e  k e t o - a c i d s

s t u d i e d  h e r e .  F o r  2 - a c e t y l - 3 - n i t r o b e n z o i c  a c i d  a  v a l u e  o f
T34% r i n g  t a u t o m e r  i s  o b t a i n e d  f r o m  K a n d  K d a t a .  T h i sa  a

f i g u r e  i s  l o w e r  t h a n  t h a t  o b t a i n e d  by  J o n e s  a n d  D e s i o  who r e p o r t  

t h a t  5 7% i s  i n  t h e  r i n g  f o r m .  The same w o r k e r s  h a v e  r e p o r t e d  

t h a t  t h e  t e t r a c h l o r o -  a n d  6 - m e t h y l - d e r i v a t i v e s  a r e  

p r e d o m i n a n t l y  i n  t h e  r i n g  f o r m  a n d  t h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  

w i t h  t h e  p r e s e n t  w o rk  w h e r e  v a l u e s  o f  9 2% a n d  9 4% r e s p e c t i v e l y  

h a v e  b e e n  o b t a i n e d .  A g a i n  t h e r e  i s  r e a s o n a b l e  a g r e e m e n t  f o r  

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d ,  80% r i n g  b e i n g  r e p o r t e d  a n d  76% 

b e i n g  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  p r e s e n t  w o r k .  I t  m u s t  b e  r e m e m b e r e d ,  

h o w e v e r ,  t h a t  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  w e r e  d e t e r m i n e d  i n  a q u e o u s  

s o l u t i o n  w h i l e  t h o s e  o f  J o n e s  a n d  D e s i o  w e r e  d e t e r m i n e d  i n  

c h l o r o f o r m  s o l u t i o n .  The t a u t o m e r i c  e q u i l i b r i u m  f o r  e a c h  

k e t o - a c i d  n e e d  n o t  b e  t h e  same i n  t h e  tw o  s o l u t i o n s  a l t h o u g h  

i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  (2  4) t h a t  Ke a p p e a r s  t o  b e  r e l a t i v e l y  

i n s e n s i t i v e  t o  c h a n g e s  i n  t h e  medium.
I f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i s  t a k e n  a s  r e f e r e n c e  

t h e n  i t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  t h o s e  k e t o - a c i d s  w h o se  

a d d e d  s u b s t i t u e n t s  do n o t  i n t e r f e r e  s t e r i c a l l y  w i t h  t h e  a c e t y l  

a n d  c a r b o x y l  g r o u p s  a l r e a d y  p r e s e n t  h a v e  s i m i l a r  p e r c e n t a g e s  

o f  r i n g  t a u t o m e r  p r e s e n t  a t  e q u i l i b r i u m .  O r t h o - i s o b u t y r y l -  

b e n z o i c  a c i d  may a l s o  b e  a d d e d  t o  t h i s  l i s t  a s  i t  seem s  l i k e l y  

t h a t  t h e  m e t h y l s  o f  t h e  i s o p r o p y l  g r o u p  do n o t  i n t e r f e r e  w i t h  

t h e  c a r b o x y l  g r o u p .  F o r  t h e s e  f i v e  k e t o - a c i d s  t h e



u z

TABLE 10

E q u i l i b r i u m  c o n s t a n t  a n d  p e r c e n t a g e  r i n g  
t a u t o m e r  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n

K e t o - a c i d  K0 % r i n g  t a u t o m e r

X 3 . 2  76

XI 5 . 6  85

X I I  0 . 5 2  34

X I I I  1 2 . 0  92

XIV 2 . 9  74

XV 5 . 1  84

XVI 1 6 . 0  94

XVII  6 . 3  86

XIX 0 . 9 1  47
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p e r c e n t a g e  o f  r i n g  t a u t o m e r  r a n g e s  f r o m  74 — 86%. As s o o n  a s  

g r o u p s  a r e  s u b s t i t u t e d  i n  t h e  r i n g  t h a t  i n t e r f e r e  s t e r i c a l l y  

w i t h  e i t h e r  t h e  a c e t y l  o r  c a r b o x y l  g r o u p s  t h e n  t h e  p e r c e n t a g e  

i n  t h e  r i n g  f o r m  a t  e q u i l i b r i u m  f a l l s  o u t s i d e  t h i s  r a n g e .  

S u b s t i t u t i o n  o f  a  m e t h y l  g r o u p  a d j a c e n t  t o  t h e  c a r b o x y l  g r o u p  

seems t o  b e  v e r y  e f f e c t i v e  i n  f o r c i n g  t h e  m o l e c u l e  i n t o  t h e  

c y c l i c  s t r u c t u r e .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  s t e r i c  s t r a i n  b e t w e e n  

t h e  m e t h y l  a n d  c a r b o x y l  g r o u p s  i s  p a r t i a l l y  r e l i e v e d  by  

c y c l i z a t i o n  r a t h e r  t h a n  by  t w i s t i n g  o f  t h e  c a r b o x y l  g r o u p  

o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  b e n z e n e  r i n g .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  

t h e  l o s s  o f  r e s o n a n c e  s t a b i l i z a t i o n  i s  l e s s  i n  f o r m i n g  t h e  

c y c l i c  t a u t o m e r  t h a n  i n  t w i s t i n g  o f  t h e  c a r b o x y l  g r o u p .

S u b s t i t u t i o n  i n  t h e  3 - p o s i t i o n  a p p e a r s  t o  h a v e  

t h e  r e v e r s e  e f f e c t .  The  p r e s e n c e  o f  a  n i t r o  g r o u p  i n  t h e  

3 - p o s i t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  p r e f e r e n t i a l  t w i s t i n g  o f  t h e  a c e t y l  

g r o u p  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  b e n z e n e  r i n g  ( 1 0 ) .  T h i s  w o u l d  

be  e x p e c t e d  t o  i n h i b i t  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  c y c l i c  t a u t o m e r  

an d  s o  r e s u l t  i n  a  h i g h  p e r c e n t a g e  o f  t h e  c h a i n  t a u t o m e r  a s  

was o b s e r v e d  (6 6 % ) .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  k e t o - a c i d  r e m a i n s  

i n  t h e  c h a i n  c o n f o r m a t i o n  r a t h e r  t h a n  t a k i n g  up t h e  c y c l i c  

c o n f o r m a t i o n  b e c a u s e  t h i s  w i l l  r e s u l t  i n  t h e  minimum l o s s  i n  

r e s o n a n c e  s t a b i l i z a t i o n .
The  t e t r a c h l o r o  d e r i v a t i v e  a l s o  h a s  a  l a r g e  

p r o p o r t i o n  o f  t h e  a c i d  i n  t h e  c y c l i c  f o r m  a t  e q u i l i b r i u m .  I n  

t h i s  c a s e  t h e r e  i s  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  s t e r i c  e f f e c t s  f r o m  

c h l o r i n e  a t o m s  i n  b o t h  t h e  3 -  a n d  6 - p o s i t i o n s .  A c h l o r i n e  i n  

t h e  6 - p o s i t i o n  w i l l  h a v e  t h e  same s t e r i c  i n f l u e n c e  a s  a  m e t h y l  

g r o u p  i n  t h i s  p o s i t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  s i m i l a r  v a n  d e r  W aa ls  

r a d i i  f o r  t h e  tw o  s u b s t i t u e n t s  ( v a l u e s  o f  1 . 8 0  a n d  2 . 0 $  f o r  

t h e  v a n  d e r  W a a l s  r a d i i  o f  t h e  c h l o r i n e  a to m  a n d  t h e  m e t h y l  

g r o u p  r e s p e c t i v e l y ) . T h i s  w o u l d  r e s u l t  i n  p r e f e r e n t i a l  

c y c l i z a t i o n .  O p p o s i n g  t h i s  w i l l  b e  s t e r i c  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  

a. c h l o r i n e  a t o m  i n  t h e  3 - p o s i t i o n  a n d  t h e  m e t h y l  o f  t h e  a c e t y l  

g r o u p .  I f  t h e  m o l e c u l e  w e r e  t o  r e m a i n  t o t a l l y  a s  t h e  c h a i n  

t a u t o m e r  t h e n  t h e r e  w o u l d  b e  l o s s  o f  r e s o n a n c e  s t a b i l i z a t i o n  

f r o m  b o t h  t h e  a c e t y l  a n d  c a r b o x y l  g r o u p s .  H ow ever  t h i s  i s  n o t



t h e  c a s e  a n d  i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  c y c l i z a t i o n  i s  p r e f e r r e d

b e c a u s e  t h e  r e s u l t i n g  p l a n a r  c y c l i c  c o n f o r m a t i o n  w i l l  s t i l l

p o s s e s s  some r e s o n a n c e  s t a b i l i z a t i o n  t h r o u g h  t h e  c a r b o n y l

o f  t h e  l a c t o n e  r i n g .

C a l c u l a t i o n  f r o m  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  t h e

' m i x e d 1 a n d  ' t r u e '  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  o f

t r a n s - 2 - a c e t y l c y c l o h e x a n e c a r b o x y l i c  a c i d  show t h a t  t h i s

k e t o - a c i d  e x i s t s  a p p r o x i m a t e l y  i n  t h e  r a t i o  1 : 1  r i n g  t o

c h a i n  t a u t o m e r .  No e x a m p l e s  c o u l d  b e  f o u n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e

f o r  v a l u e s  o f  K f o r  s i m i l a r  compounds  a l t h o u g h  i t  i s  known e
t h a t  t r a n s - 2 - p a r a - b r o m o - b e n z o y l c y c l o h e x a n e c a r b o x y l i c  a c i d  c a n  

f o r m  a  p s e u d o  c y c l i c  a c e t a t e  ( 5 3 ) .



CHAPTER 3

INTER- AND INTRAMOLECULAR CATALYSIS



INTRODUCTION

C a t a l y s i s  o f  i o n i z a t i o n  o r  e n o l i z a t i o n  o f  k e t o n e s  

h a s  b e e n  t h o r o u g h l y  s t u d i e d  a n d  am p le  i n f o r m a t i o n  c o n c e r n i n g  

i n t e r m o l e c u l a r  g e n e r a l  a c i d - b a s e  c a t a l y s i s  i s  a v a i l a b l e  ( 5 4 , 5 5 ) .  

I n  t h e  p r e s e n t  s y s t e m ,  f o r  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  a n d  a c e t i c  

a c i d - s o d i u m  a c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s ,  we h a v e  b o t h  i n t r a -  a n d  

i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  e f f e c t e d  e i t h e r  by  a  c a r b o x y l i c  a c i d  

g ro u p  ( a c i d  c a t a l y s i s )  o r  by  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a n i o n  ( b a s e  

c a t a l y s i s )  t h e  r a t e  d e t e r m i n i n g  s t e p  b e i n g  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  

e n o l  o r  e n o l a t e  i o n  e i t h e r  o f  w h i c h  r e a c t s  r a p i d l y  w i t h  h a l o g e n .  

I n  t h e  c a s e  o f  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  i n t e r m o l e c u l a r  b a s e  

c a t a l y s i s  c a n  b e  e f f e c t e d  by  t h e  p y r i d i n e  m o l e c u l e  a n d  a c i d  

c a t a l y s i s  b y  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c a t i o n .

I n t e r m o l e c u l a r l y  C a t a l y s e d  H a l o g e n a t i o n  o f  K e t o n e s

A c id  C a t a l y s i s . The  a c c e p t e d  m e c h a n i s m  f o r  a c i d  c a t a l y s e d

h a l o g e n a t i o n  i s
0 0H+ OH

^ C H  -  C -  + ZA- *  / C H  -  C -  + ZBi  *  = C -  + ZA.^

OH 0
\  | \  |l — -}.
^ C  = C -  + X 2 + ^ C X  -  C -  + X + H

w h ere  i s  t h e  a c i d  l a b e l l e d  i ,  i s  t h e  c o n j u g a t e  b a s e

and  X i s  a  h a l o g e n .  T h i s  r e a c t i o n  c a n  b e  w r i t t e n  i n  a n

a b b r e v i a t e d  f o r m ,  a s  f o l l o w s : -

k i + k 2
SH + EA• v===^ HSH + E B - v = ^ H S  + Z A .

1 * _ !  k - 2

k Q +
HS + X2 ----- ^  SX + X + H

w h e re  SH a n d  HS a r e  t h e  k e t o n e  a n d  e n o l  r e s p e c t i v e l y , HSH
t h e  c o n j u g a t e  a c i d  o f  t h e  k e t o n e  a n d  k ( s u b s c r i p t )  t h e  f i r s t - o r d e r  

c o n s t a n t  f o r  t h e  p a r t i c u l a r  p r o c e s s ,  p r o v i d e d  t h a t  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  ZA^ a n d  ZB^ r e m a i n  e f f e c t i v e l y  c o n s t a n t .



F o p  k e t o n e s , k-^, a n d  k g  a r e  a l l  f a s t  s o  t h a t

an e q u i l i b r i u m  q u a n t i t y  o f  HSH+ i s  r a p i d l y  a c h i e v e d .  The

HSH+ r e a c t s  s l o w l y  w i t h  EB^ t o  f o r m  t h e  r e a c t i v e  e n o l  w h i c h  

i s  v e r y  r a p i d l y  r e m o v e d  b y  t h e  i r r e v e r s i b l e  h a l o g e n a t i o n  s t e p  

kg .  The  o b s e r v e d  v e l o c i t y  i s  r e p r e s e n t e d  by

Vo b s  = [ H S H t l Z T V  p g

= [SH] 1 7 ^ '  [ B j  [HSH+]  /  {SH]

The o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  i s  t h e r e f o r e

k o b s  = SAi ' H  J  [HSH+-I /  [SH]

S i n c e  khSH+ = CH+]  CSH]  1  [HSH+]

and  f o r  a n  a c i d  A.1

CH+]  = Ki  [ A j  /  [ B j

t h e n  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  b e co m e s

k o b s  = SAi l Ai l Ki /KHSH+

w h e r e 7 ^ ^ ’ i s  t h e  c a t a l y t i c  r a t e  c o n s t a n t  f o r  t h e  b a s e  B^. 

G e n e r a l  a c i d  c a t a l y s i s  i s  o b s e r v e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  i s  

z e r o - o r d e r  i n  h a l o g e n .

Base  C a t a l y s i s . T h e  a c c e p t e d  m e c h a n i s m  f o r  t h e  b a s e  c a t a l y s e d  

h a l o g e n a t i o n  i s



w hich  c a n  b e  a b b r e v i a t e d ,  a s  b e f o r e ,  g i v i n g

SH + SBi  S + ZA. ^ = ^ H S  + ZB. 
1 Y  i

k
3S + X2 *  SX + X

The  r a t e  d e t e r m i n i n g  s t e p ,  e x c e p t  f o r  t h e  c a s e  o f

v e r y  low h a l o g e n  c o n c e n t r a t i o n s  ( 5 6 ) ,  i s  t h e  p r o t o n  t r a n s f e r  

f r o m  c a r b o n  t o  f o r m  t h e  e n o l a t e  i o n  ( s t e p  1 ) .  T h e r e f o r e  t h e  
o b s e r v e d  v e l o c i t y  i s  g i v e n  by

w h ic h  i s  z e r o - o r d e r  i n  h a l o g e n .

I n t r a m o l e c u l a r l y  C a t a l y s e d  H a l o g e n a t i o n  o f  K e t o n e s

V e r y  l i t t l e  h a s  b e e n  p u b l i s h e d  on i n t r a m o l e c u l a r  

a c i d - b a s e  c a t a l y s i s  o f  k e t o n e s .  The  b r o m i n a t i o n  a n d  r a c e m i z a t i o n  

o f  2 ( o - c a r b o x y b e n z y l ) - i n d a n o n e  ( 5 7 , 5 8 ) ,  t h e  b r o m i n a t i o n  o f  

l e v u l i n i c  a c i d  ( 5 9 )  a n d  t h e  i o d i n a t i o n  o f  l e v u l i n i c  a c i d  i n  

t h e  p r e s e n c e  o f  g l y c i n e  c a t a l y s t  ( 6 0 )  h a v e  b e e n  s t u d i e d  b u t  

t h e  r e s u l t s  w e r e  n o t  i n t e r p r e t e d  i n  t e r m s  o f  i n t r a m o l e c u l a r  

c a t a l y s i s .  H o w e v e r ,  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s i s  i n  t h e  

i o n i z a t i o n  o f  a  s e r i e s  o f  a l i p h a t i c  k e t o - a c i d s  u s i n g  i o d i n e  

3.s a  s c a v e n g e r ,  was  r e p o r t e d  b y  B e l l  a n d  F l u e n d y  ( 8 )  a n d  

t h e i r  r e s u l t s  w i l l  now b e  c o n s i d e r e d .

and  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  i s

k ob c  = EklC Bi l



The  a l i p h a t i c  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  

by  t h e  g e n e r a l  f o r m u l a  CHgCOCCH^COOH w h e r e  n  = 2 , 3  >14 a n d  5 .

TABLE 11 

n  = n u m b e r  o f  m e t h y l e n e  g r o u p s  

k  = f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t

n 1 0 8k  ( s e c ' 1 )
2 2 9 . 8
3 1 7 9 . 0
4 7 . 2
5 3 . 4

I t  c a n  b e  s e e n  f r o m  f a b l e  11 t h a t  t h e  v e l o c i t y  

c o n s t a n t  f o r  t h e  b a s e  c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  i s  a t  a  maximum 

f o r  5 - k e t o  h e x a n o i c  a c i d .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  a  p r o t o n  f r o m  

t h e  m e t h y l e n e  g r o u p  a d j a c e n t  t o  t h e  c a r b o n y l  i s  r e m o v e d  i n  

p r e f e r e n c e  t o  a  m e t h y l  p r o t o n  ( 8 , 6 1 )  a n d  r e c e n t  e v i d e n c e  b y  

C o v i n g t o n  (6  2) t e n d s  t o  s u p p o r t  t h i s  f a c t .  T h i s  m eans  

t h a t  a  6 - m e m b e r e d  c y c l i c  t r a n s i t i o n  s t a t e  ( i n c l u d i n g  t h e  

p r o t o n  b e i n g  t r a n s f e r r e d )  i s  i n v o l v e d .  I n  t h e  i o n i z a t i o n  o f  

6 - k e t o  h e p t a n o i c  a c i d  t h e r e  i s  a  7 -m em b ered  c y c l i c  t r a n s i t i o n  

s t a t e  and  a s  m i g h t  b e  e x p e c t e d  t h e  o b s e r v e d  r a t e  i s  much s l o w e r .

I t  h a s  b e e n  shown by  H a r p e r  a n d  B e n d e r  i n  t h e i r

s t u d y  o f  o r t h o - i s o b u t y r y I b e n z o i c  a c i d  ( 3 1 )  t h a t  i n  a  m ore

r i g i d  s y s t e m ,  i n  w h i c h  t h e  a c e t y l  a n d  c a r b o x y l  g r o u p s  h a v e

a  f a v o u r a b l e  o r i e n t a t i o n ,  t h e r e  i s  a  m a r k e d  i n c r e a s e  i n  t h e

r a t e  o f  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s i s  when c o m p a r e d  t o  t h e

more f l e x i b l e  a l i p h a t i c  s y s t e m .  A v e l o c i t y  c o n s t a n t  f o r  t h e
_6 —

i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  p r o c e s s  o f  5 x 10 s e c  was 

o b s e r v e d ,  a  7 - m e m b e r e d  c y c l i c  t r a n s i t i o n  s t a t e  b e i n g  i n v o l v e d .  

T h i s  r e p r e s e n t s  a  r a t e  e n h a n c e m e n t  o f  a b o u t  70 when c o m p a r e d  

t o  6 - k e t o  h e p t a n o i c  a c i d .  T h i s  r a t e  e n h a n c e m e n t  c a n  b e  

e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f  t h e  l o s s  o f  i n t e r n a l  r o t a t i o n a l  m o t i o n s  

i n  g o i n g  f r o m  t h e  a l i p h a t i c  t o  t h e  a r o m a t i c  s y s t e m  w h i c h  

r e s u l t s  i n  a  l o w e r i n g  o f  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  a c t i v a t i o n  (6 3) 

o r  d i f f e r e n t  a c i d i t i e s  o f  t h e  k e t o n e s  i n v o l v e d .



I f  t h e  r e s u l t s  f o r  t h e  g e n e r a l  b a s e  c a t a l y s e d  

i o d i n a t i o n  o f  a c e t o p h e n o n e  an d  i s o b u t y r o p h e n o n e  a r e  c o m p a r e d  

i t  i s  f o u n d  t h a t  t h e  m e t h y l  k e t o n e  i s  i o d i n a t e d  f a s t e r  t h a n  t h e  

i s o p r o p y l  k e t o n e  (6  4-). H o w ev e r  H a r p e r  an d  B e n d e r  n o t e d  t h a t  

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i o d i n a t e d  a t  a  sLower r a t e  t h a n  o r t h o -  

i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d .  T h i s  t h e y  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f  a  

r e d u c t i o n  i n  t h e  e n t r o p y  o f  a c t i v a t i o n  f o r  o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  

a c i d  d u e  t o  s t e r i c  a s s i s t a n c e  o f  t h e  i s o p r o p y l  g r o u p ,  t h e  l o n e  

a - h y d r o g e n  b e i n g  d i r e c t l y  a d j a c e n t  t o  t h e  o r t h o - c a r b o x y l a t e  

i o n .  O p p o s i n g  t h i s  i s  a  r e t a r d i n g  i n f l u e n c e  o f  t h e  a - a l k y l  

g r o u p s  o f  t h e  o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d  w h i c h  i s  e x p l a i n e d  

as  a n  i n d u c t i v e  e f f e c t  a l t h o u g h  t h e  e f f e c t  o f  t h e  a l k y l  g r o u p s  

on t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  e n o l a t e  i o n  s h o u l d  a l s o  b e  

c o n s i d e r e d .  C a l c u l a t i o n  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  s t e r i c  a s s i s t a n c e  

o v e r r i d e s  t h e  i n d u c t i v e  e f f e c t .  T h i s  i s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  

o b s e r v e d  r e s u l t s ,  t h e  o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o a t e  i o n i z a t i o n  

b e i n g  f a s t e r  b y  a  f a c t o r  o f  a b o u t  2 . 5 .
A d e t a i l e d  k i n e t i c  s t u d y  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  

a c i d  h a s  n o t  b e e n  r e p o r t e d .  I t  i s  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  t h e s i s  

t o  r e c t i f y  t h i s  a n d  t o  e x t e n d  t h e  w o rk  t o  o t h e r  c l o s e l y  r e l a t e d  

s y s t e m s .

G e n e r a l  R a t e  E x p r e s s i o n s  f o r  t h e  I o n i z a t i o n  o f  K e t o - A c i d s

A n u m b e r  o f  i n t r a m o l e c u l a r  a n d  i n t e r m o l e c u l a r  

p r o c e s s e s  c a n  b e  c o n s i d e r e d  f o r  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  o f  

k e t o - a c i d s .

R e a c t i o n S u b s t r a t e C a t a l y s t

1 A“ i  n t r a m o l e  c u l a r

2 HA i n t r a m o l e c u l a r

3 A“ A"

4 HA HA

5 HA A”

6 A” HA

7 HA H3° +

8 A" v+
9 HA OH”

10 A" 0H_

11 HA h 2o

12 A"

O
CM

w h e re  HA a n d  A" r e p r e s e n t  t h e  k e t o - a c i d  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

a n i o n  r e s p e c t i v e l y .
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A r a t e  e x p r e s s i o n  o f  t h e  f o r m

v = k ^ A - ]  + k 2 [HA] + k 3 [A- ] 2 + k 4 [H A ]2 + ( k g + k g )  [HA] [X-]

+ [H 30 +]  ( k ? [HA] + k g [A- ] )  + [OH- ]  ( k g [H A] + k 1 0 [A - ] )

+ [H20J ( k l;L[HA] + k 1 2 [A-] )

can  be  w r i t t e n  w h e r e  v  r e p r e s e n t s  t h e  o b s e r v e d  v e l o c i t y  o f  

i o d i n a t i o n  a n d  k ( s u b s c r i p t )  t h e  f i r s t - o r d e r  a n d  s e c o n d - o r d e r  

v e l o c i t y  c o n s t a n t s  f o r  t h e  p a r t i c u l a r  p r o c e s s .  C o m p a r i s o n  w i t h  

work on r e l a t e d  s y s t e m s  s u g g e s t  t h a t  many o f  t h e  c a t a l y t i c  

p r o c e s s e s  c o n t r i b u t e  l i t t l e  t o  t h e  o b s e r v e d  r a t e  a n d  t h a t  a  

s i m p l i f i e d  r a t e  e x p r e s s i o n  may b e  w r i t t e n  i n  w h i c h  o n l y  

i n t r a m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  du e  t o  t h e  c a r b o x y l a t e  a n i o n  i s  

c o n s i d e r e d

i . e .  v  = kg^fA- ]

The c a l c u l a t e d  r a t e  c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  o b t a i n e d  u s i n g  t h i s

s i m p l i f i e d  e x p r e s s i o n  w h i c h  w i l l  b e  j u s t i f i e d  i n  d e t a i l  when

d i s c u s s i n g  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d .

Hence t h e  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  o b t a i n e d

by d i v i d i n g  t h e  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  ( v  i n  m o l  1 ^
- 1s e c  ) by  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a n i o n .

When t h e  pH o f  t h e  s o l u t i o n  i s  l e s s  t h a n  6 t h e  

s t o i c h e i o m e t r i c  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a n i o n  m u s t  b e  c o r r e c t e d  

by a d d i n g  T he  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  was  c a l c u l a t e d

f ro m  t h e  t h e r m o d y n a m i c  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  a n d  a c t i v i t y  

c o e f f i c i e n t s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  D a v i e s  E q u a t i o n :

-  l o g  f + = ( 0 . 5 / l / ( l  + / T ) ) -  0 . 2 1

wtiere  I  i s  t h e  i o n i c  s t r e n g t h  a n d  f  t h e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t .

By d e f i n i t i o n

K = K / f  2 c a  _+
w h e re  K i s  t h e  t h e r m o d y n a m i c  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  a n d  a

Kc i s  t h e  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  a t  a  g i v e n  i o n i c  s t r e n g t h .



L e t  a a n d  3 d e n o t e  t h e  s t o i c h e i o m e t r i c  c o n c e n t r a t i o n s  

o f  HA a n d  A r e s p e c t i v e l y , a  a n d  b t h e  t r u e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

HA and  A r e s p e c t i v e l y  a n d  h  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .

a  = a -  h  a n d  b = 3 + h 

Hence Kc = h b / a  = h ( 3  + h ) / ( a  -  h )

w hich  g i v e s

h  = " [3 3 + K^) + / T 3 + K^)  ̂ /  2

Knowledge  o f  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  e n a b l e s  c a l c u l a t i o n  

o f  t h e  t r u e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  a c i d  a n d  a n i o n  i n  t h e  r e a c t i o n  

s y s t e m  a n d  t h e r e f o r e  t h e  e f f e c t i v e  b u f f e r  r a t i o .

H a r p e r  a n d  B e n d e r  i n  t h e i r  s t u d y  o f  o r t h o - i s o b u t y r y l 

b e n z o i c  a c i d  f a i l e d  t o  d e t e c t  a n y  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  i n  t h e  

p r e s e n c e  o f  a c e t a t e  b u f f e r s .  T h ey  c o n s i d e r e d  t h i s  t o  b e  du e  t o  

s t e r i c  i n t e r f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  i s o p r o p y l  a n d  c a r b o x y l a t e  

g r o u p s  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  l o n e  a - h y d r o g e n  b e i n g  d i r e c t l y  a d j a c e n t  

t o  t h e  o r t h o - c a r b o x y l a t e  i o n .  S u ch  i n t e r f e r e n c e  w o u l d  e f f e c t i v e l y  

s h i e l d  t h e  a - h y d r o g e n  f r o m  a p p r o a c h i n g  c a t a l y t i c  s p e c i e s .

T h e r e  i s  n o  s t e r i c  i n t e r f e r e n c e  w i t h  t h e  o r t h o - a c e t y l b e n z o a t e  i o n  

and  t h e r e f o r e  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  i s  o b s e r v e d .
F o r  s o l u t i o n s  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  b u f f e r e d  

by a c e t i c  a c i d - s o d i u m  a c e t a t e  f o u r  i n t e r m o l e c u l a r  p r o c e s s e s  

c a n  b e  w r i t t e n  a s  g i v e n  b e l o w :

R e a c t i o n  S u b s t r a t e  C a t a l y s t

13 A" AcO"

14 HA AcCf

15 A” AcOH

16 HA AcOH

T h i s  g i v e s  a  r a t e  e x p r e s s i o n  o f  t h e  f o r m

V. = k x [A"] + k 1 3 [AcO~] [A“]  + k 1 4 [AcO J  [HAj + k 15 [AcOHj [A J

+ k 16 [AcOH] [HA]

w h e re  AcOH a n d  AcO” r e f e r  t o  a c e t i c  a c i d  a n d  a c e t a t e  i o n  

r e s p e c t i v e l y .  T he  o t h e r  s y m b o l s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  e a r l i e r



i n  " th i s  s e c t i o n .  The  a b o v e  ra ize  e x p r e s s i o n  i s  an  e x t e n s i o n  o f  

t h e  s i m p l i f i e d  r a t e  e x p r e s s i o n  o b t a i n e d  f o r  s e l f  b u f f e r e d  
s o l u t i o n s .

By d e f i n i t i o n

K
AcOH H+ + AcO”

K2
HA-F= - % H+ + A"

a n d  t h e r e f o r e

H+ = K]_ [AcOH]/[AcO- ]

= Kj T

w h e r e  a n d  K2 r e p r e s e n t  t h e  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  f o r  

a c e t i c  a c i d  a n d  t h e  k e t o - a c i d  r e s p e c t i v e l y  a t  a n  i o n i c  

s t r e n g t h  o f  0.3M a n d  r  r e p r e s e n t s  t h e  b u f f e r  r a t i o  

[ a c e t i c  a c i d ] / [ s o d i u m  a c e t a t e ]  .

H ence

[H A j/[A ~ ] = = Ki r / K2

L e t  a  r e p r e s e n t  HA + A , t h e n

[_A_J / a  = K2 / ( K 2 + K ^ )

a n d
[ H A ] /a  = Kxr / ( K 2 + K^r)

The r a t e  e x p r e s s i o n  c a n  now b e  w r i t t e n  a s

v / a  = ( k xK2 + k 13K2 [AcO- ]  + [A cO ^ + k 15K2r [ A c O _]

+ k-, gK-^r [AcOH] ) /  (K2 + KjiO

w h i c h  s i m p l i f i e s  t o

v (K2 + K1r ) / a  = + jAcO"] ( k 13K2 + k ii+Ki r  + k 15K2r  + k 16Kl r2)

A g r a p h  o f  v ( K 2 + K-Lr ) / a  a g a i n s t  |AcO”]l g i v e s  a n

i n t e r c e p t  w i t h  a  v a l u e  o f  k-^K2 an d  a  s l o p e  o f  v a l u e

^k 13K2 + k 14Kl r  + k 15K2P + k 16Kl r 2 ) * W lth  a  s e r i e s  o f  e x P e r i m e n t s 9
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f o r  e a c h  o f  a  n u m b e r  o f  b u f f e r  r a t i o s ,  k n o , ( k n „Kn+k. CK0 ) an d
± o  1 4  1  ±o  I

k f g  may b e  e s t i m a t e d .  T h i s  t r e a t m e n t  a s s u m e s  t h a t  r  i s  c o n s t a n t  

w i t h i n  e a c h  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s .  T h i s  p r o c e d u r e  i s  v a l i d  f o r  

t h e  l e s s  a c i d  a c e t a t e  b u f f e r s ,  w h e re  r  < 0 . 5 .  W ith  t h e  more  a c i d  

a c e t a t e  b u f f e r s ,  w h e r e  r  = 0 . 5 ,  1 . 0  an d  1 0 . 0 ,  t h e  h y d r o g e n  i o n

c o n c e n t r a t i o n  i s  no l o n g e r  n e g l i g i b l e  c o m p ared  w i t h  t h e

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  o t h e r  a c i d i c  a n d  b a s i c  s p e c i e s  t h u s

c a u s i n g  t h e  t r u e  b u f f e r  r a t i o  t o  v a r y  w i t h i n  e a c h  s e r i e s  o f

e x p e r i m e n t s .

a c e t i c  a c i d ,  a c e t a t e  i o n  a n d  k e t o - a c i d  a n i o n  by  a-^, 3-j_ a n d  3 2 

r e s p e c t i v e l y ;  t h e  t r u e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a c e t i c  a c i d ,  k e t o - a c i d ,  

a c e t a t e  i o n  a n d  k e t o - a c i d  a n i o n  by  a ^ ,  a 2 , b ^ ,  b 2 r e s p e c t i v e l y  

a n d  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  by  h  i t  f o l l o w s  t h a t

A f u r t h e r  t h r e e  e q u a t i o n s  c a n  b e  w r i t t e n ,

K1 = b i h / a i  ( 8 )

K2 = b 2h / a 2 (9 )

b l  + b 2 = h  + 31 + 3 2 ( 1 0 )

R e a r r a n g e m e n t  g i v e s  t h e  t r u e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t e r m s  o f  t h e  
s t o i c h e i o m e t r i c  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n

R e p r e s e n t i n g  t h e  s t o i c h e i o m e t r i c  c o n c e n t r a t i o n s  o f

a-^ b-^ + h ;  a-^ + b-^ = + 3^ ( 6 )

a n d
a 2 ^  b 2 + h ;  a 2 + b 2 (7 )

( 11)

( 1 2 )

(1 3 )

a 2 = B2h / ( K 2 + h ) (1M-)



S u b s t i t u t i n g  e q u a t i o n s  (1 1 )  t o  (1 4 )  i n t o  e q u a t i o n  (8 )  g i v e s ,  
a f t e r  r e a r r a n g e m e n t ,  t h e  c u b i c  e q u a t i o n

h 3 + h 2 (K1 + K2 + e l  + e 2 ) + h C K ^ j  + K2 e 1 + K1 e g -  K1a 1 ) 

“ 1k 1 k 2 = 0

S o l v i n g  t h i s  e q u a t i o n  f o r  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  e n a b l e s  

t h e  t r u e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a c e t a t e  a n d  k e t o - a c i d  a n i o n  t o  b e  
c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  e q u a t i o n s

= 3^ + h  + 3 CK2 + h )  f o r  a c e t a t e  i o n s

a n d  ^ 2  = ^2 ~ ^ 2 ^  ^ 2  + ^  ^ o r  k e t o - a c i d  a n i o n

I n  t h e  c a s e  o f  r  = 0 . 1 ,  t h e  c o r r e c t i o n  f o r  h y d r o g e n
3i o n  c o n c e n t r a t i o n  i s  s m a l l  and  h was n e g l e c t e d .  I n  e x p e r i m e n t s  

u s i n g  m ore  a c i d  a c e t a t e  b u f f e r s  ( r  > 0 . 1 )  t h e  f u l l  c u b i c  e q u a t i o n  
was s o l v e d .

The  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  an d  w e r e  c a l c u l a t e d  
f r o m  t h e  t h e r m o d y n a m i c  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  a n d  t h e  a c t i v i t y  

c o e f f i c i e n t .  The  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t  was o b t a i n e d  f r o m  t h e  

D a v i e s  E q u a t i o n  a s  b e f o r e .  However  i n  a l l  e x p e r i m e n t s ,  t h e  

i o n i c  s t r e n g t h  o f  t h e  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  a c e t a t e  b u f f e r s  was 

0 .3M w h i c h  i s  o u t s i d e  t h e  r a n g e  o f  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  D a v i e s  

E q u a t i o n .  H ow ever  t h i s  v a l u e  d o e s  a g r e e  r e a s o n a b l y  w e l l  w i t h  

e m p i r i c a l  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t  v a l u e s  f o r  s o d iu m  a c e t a t e ,  
p o t a s s i u m  i o d i d e ,  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  an d  s o d iu m  p e r c h l o r a t e  ( 6 5 ) .

The a p p r o x i m a t e  v a l u e s  o f  t h e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  

o b t a i n e d  f r o m  t h e  D a v i e s  E q u a t i o n  f o r  i o n i c  s t r e n g t h s  o f  0 . 2M 

a n d  0.3M a r e  g i v e n  i n  A p p e n d ix  1 a s  a r e  t h e  a c i d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t s  o f  t h e  k e t o - a c i d s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e s e  v a l u e s .

No a t t e m p t  was made t o  d e t e r m i n e  an y  o f  t h e s e  a c t i v i t y  
c o e f f i c i e n t s  o r  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  e x p e r i m e n t a l l y .

A f u l l  a n a l y s i s  f o r  a c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  

was o n l y  a t t e m p t e d  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d .  The r e s u l t s  
i n d i c a t e  t h a t  t h e  c o n t r i b u t i o n s  o f  p r o c e s s e s  1 4 ,  15 a n d  16 a r e  
n e g l i g i b l e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  r a t e  e x p r e s s i o n  may b e  s i m p l i f i e d  t o



5 5 .

g i v e

v = k - jA 'J  + k 1 3 [AcO“J | A ' ]

A d e t a i l e d  a n a l y s i s  i s  g i v e n  i n  t h e  d i s c u s s i o n  s e c t i o n .  The

o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t ,  k , , i s  d e f i n e d  a sobs
v / [ A “]  . The  c a l c u l a t e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s ,  k c a l c , 
w e r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n

k c a l c  = k l  + k i 3 [> c 0 "]

a n d  w e r e  f o u n d  t o  c o m p ar e  f a v o u r a b l y  w i t h  t h e  v a l u e s  o f  k 0k .

Su ch  a  r i g o r o u s  a n a l y s i s  was n o t  a t t e m p t e d  f o r  

p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s .  C a l c u l a t e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  

c o n s t a n t s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n

k c a l c  = k l  + k p y f c r i d i n e ]

a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  

c o n s t a n t s .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s e d  

i o n i z a t i o n  c a n  b e  o b s e r v e d  o n l y  b e t w e e n  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  

a n d  p y r i d i n e .
H e n ce  f o r  a l l  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  , t h e  c a t a l y t i c  

c o n s t a n t s  f o r  t h e  a c e t a t e  i o n  a n d  p y r i d i n e  m o l e c u l e  h a v e  b e e n  

o b t a i n e d  b y  p l o t t i n g  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  

a g a i n s t  t h e  t r u e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a c e t a t e  i o n  o r  p y r i d i n e ,  

t h e  s l o p e  g i v i n g  t h e  r e q u i r e d  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  o r  ^ p y
r e s p e c t i v e l y .  The i n t e r c e p t  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  o b s e r v e d  

v e l o c i t y  i n  t h e  a b s e n c e  o f  c a t a l y s t ,  k-^.



EXPERIMENTAL

V e ry  low c o n c e n t r a t i o n s  o f  i o d i n e ,  a b o u t  1CT5M, 
c a n  b e  m e a s u r e d  s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l l y  by o b s e r v i n g  t h e  
a b s o r p t i o n  d u e  t o  t h e  t r i i o d i d e  i o n .  B o th  i o d i n e  a n d  t h e  

t r i i o d i d e  i o n  a r e  c a p a b l e  o f  h a l o g e n a t i n g  e n o l s  ( 6 6 ) .

By o b s e r v i n g  t h e  c h a n g e  i n  t h e  t r i i o d i d e  c o n c e n t r a t i o n  

w i t h  r e s p e c t  t o  t i m e ,  t h e  r a t e  o f  p r o t o n  t r a n s f e r  may b e  

c o n v e n i e n t l y  f o l l o w e d .  As t h e  p r o d u c t  f ro m  t h e  h a l o g e n a t i o n  
o f  2 - a c e t y l - 3 - n i t r o b e n z o i c  a c i d  was f o u n d  t o  a b s o r b  a t  

a p p r o x i m a t e l y  t h e  same w a v e l e n g t h  a s  t h e  t r i i o d i d e  i o n  i t  

was i m p o s s i b l e  t o  u s e  t h e  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  t e c h n i q u e  f o r  
t h i s  com pound .  I n  t h i s  c a s e  t h e  'D e a d  S t o p '  m e th o d  (6 7 )  

was  u s e d .  The k i n e t i c s  o f  a l l  t h e  o t h e r  compounds  w e re  
d e t e r m i n e d  s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l l y .

( i )  I n s t r u m e n t a t i o n

T h r e e  d i f f e r e n t  s p e c t r o p h o t o m e t e r s  w e r e  u s e d  

i n  t h i s  w o r k .
( a )  U n icam  SP 700A -  A s t a n d a r d  p r o d u c t i o n  m o d e l  was u s e d  

f i t t e d  w i t h  a  c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  c e l l  h o u s i n g  (SP 7 7 0 ) .

( b )  U n ic am  SP 500 S e r i e s  2 -  T h i s  i n s t r u m e n t  was

f i t t e d  w i t h  a n  a u t o m a t i c  c e l l  c h a n g e r  (SP 506) , a  c o n s t a n t  
t e m p e r a t u r e  c e l l  h o l d e r  (SP 507) a n d  a  p r o g r a m m e r  c o n t r o l l e r  

(SP 5 0 5 ) .  O u t p u t  t o  a  U n icam  SP 22 r e c o r d e r  e n a b l e d  t h e  

o p t i c a l  d e n s i t y  r e a d i n g s  t o  b e  k e p t  a s  a  p e r m a n e n t  r e c o r d .

( c )  G i l f o r d  24-00 -  T h i s  i n s t r u m e n t  h a s  a  t h e r m o s t a t e d ,  

f o u r  c e l l  a u t o m a t i c  c e l l  h o l d e r  a n d  a  c h a r t  r e c o r d e r .  The 
c e l l  h o l d e r  i s  f i t t e d  w i t h  a  t h e r m o s e n s o r  w i t h  o u t p u t  t o  t h e  

r e c o r d e r  w h i c h  e n a b l e s  a n y  t e m p e r a t u r e  d r i f t  t o  b e  d e t e c t e d .
A l l  i n s t r u m e n t s  w e r e  t h e r m o s t a t e d  a t  2 5 °  + < 0 .1 ° C  

u s i n g  a  w a t e r  b a t h  f i t t e d  w i t h  a  G r a n t  S . B . 2  Type h e a t e r  a n d  

pump. T e m p e r a t u r e  c o n t r o l  was p r o v i d e d  by  a  m e r c u r y  c o n t a c t  

t h e r m o m e t e r .  A l l  p i p e s  b e t w e e n  t h e  t h e r m o s t a t  b a t h s  a n d  t h e  

i n s t r u m e n t s  w e r e  w e l l  l a g g e d .  The t e m p e r a t u r e  o f  t h e  c e l l  

c o m p a r t m e n t  was  m e a s u r e d  ( f o r  t h e  SP 700A a n d  SP 500) u s i n g  a  
s t a n d a r d i z e d  m e r c u r y  t h e r m o m e t e r  when l a g g i n g  was u s e d  t o  

p r e v e n t  h e a t  t r a n s f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  c e l l  h o l d e r  an d  t h e  

a t m o s p h e r e .



FIG 11

CIRCUIT DIAGRAM

S= "DEAD STOP" APPARATUS  

V-VOLTMETER  

G= GALVANOMETER.

R = RHEOSTAT 

B=MERCURY BATTERY



When m o n i t o r i n g  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t r i i o d i d e  i o n s  i t  i s

n e c e s s a r y  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  r a t i o  o f  t r i i o d i d e  c o n c e n t r a t i o n

t o  f r e e  i o d i n e  c o n c e n t r a t i o n  i s  c o n s t a n t .  T h i s  i s  a c h i e v e d

by t h e  p r e s e n c e  o f  a n  e x c e s s  o f  i o d i d e  i o n s .  T h e r e f o r e  a l l

e x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  w i t h  0 .1M i o d i d e  i o n s  ( a d d e d  a s

p o t a s s i u m  i o d i d e )  a n d  a n  a n a l y t i c a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a b o u t  
- 510 M i o d i n e .  T h i s  g i v e s  a n  e x c e s s  o f  i o d i d e  i o n s  by  a  f a c t o r

Li _ q
o f  a b o u t  10 . A s s u m in g  a  v a l u e  o f  1 . 5  + 0 . 2  x  10 M f o r  t h e  

t r i i o d i d e  i o n  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  ( 3 1 )  t h e  e f f e c t i v e  e x t i n c t i o n  

c o e f f i c i e n t ,  ee f f 5 c a n  b e  c a l c u l a t e d .  R e a r r a n g e m e n t  o f  
e q u a t i o n  ( 1 6 )  g i v e s

= P ' J / K j  -  = 6 6 . 6 7
3

a n d  t h e r e f o r e

e = (25,280 x  66 . 6 7 ) / 6 7 .  67 e f  f

= 2 4 , 9 1 0 .

( b )  M e a s u r e m e n t  o f  t h e  R a t e s  o f  I o n i z a t i o n

S i n c e  t h e  e x p e r i m e n t a l  m e th o d  was e s s e n t i a l l y  

t h e  same f o r  a l l  t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  ( e x c e p t  2 - a c e t y l - 3-  

n i t r o b e n z o i c  a c i d )  a  g e n e r a l  m e th o d  i s  d e s c r i b e d  h e r e  a n d  

a n y  m o d i f i c a t i o n s  t o  t h e  m e th o d  w i l l  b e  d e s c r i b e d  w i t h  t h e  

r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  t h e  a p p r o p r i a t e  k e t o - a c i d .
The  r a t e  o f  p r o t o n  t r a n s f e r  was f o l l o w e d  by  

o b s e r v i n g  t h e  r a t e  o f  i o d i n a t i o n  s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l l y .

The c o n c e n t r a t i o n  o f  i o d i n e  d u r i n g  e a c h  e x p e r i m e n t  was 

d e t e r m i n e d  b y  m e a s u r i n g  t h e  o p t i c a l  d e n s i t y  o f  t h e  t r i i o d i d e  

i o n  a t  35 3 nm. W i th  t h e  e x c e p t i o n  o f  2 - a c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  a c i d  
a n d  8 - a c e t y l - 1 - n a p h t h o i c  a c i d  a l l  o t h e r  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  

r e a c t i o n  m i x t u r e  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  a  n e g l i g i b l e  a b s o r p t i o n  

a t  t h i s  w a v e l e n g t h .  The r a t i o  o f  t h e  k e t o - a c i d  t o  i o d i n e  was 

u s u a l l y  o f  t h e  o r d e r  o f  1 0 0 0 : 1 .  C o m p le t e  d i s a p p e a r a n c e  o f  
i o d i n e  r e p r e s e n t s  a b o u t  0 .1% r e a c t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d ,  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  w h i c h  t h e r e f o r e  r e m a i n e d  e f f e c t i v e l y  c o n s t a n t  
t h r o u g h o u t  t h e  i o d i n a t i o n .  I n  a l l  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  e x p e r i m e n t s  

t h e  o p t i c a l  d e n s i t y  d e c r e a s e d  l i n e a r l y  w i t h  t i m e  f o r  a t  l e a s t  80% 

o f  t h e  r e a c t i o n  i n d i c a t i n g  a  z e r o —o r d e r  r e a c t i o n  w i t h  r e s p e c t  t o  

i o d i n e .



F o r  i o d i n a t i o n  e x p e r i m e n t s  w i t h o u t  a n  a d d e d  b u f f e r  
o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  was t h e  o n l y  k e t o - a c i d  s t u d i e d  w h i c h  

was s u f f i c i e n t l y  s o l u b l e  i n  w a t e r  t o  e n a b l e  s o l u t i o n s  o f  

v a r y i n g  b u f f e r  r a t i o  t o  b e  p r e p a r e d  by  a d d i n g  v a r y i n g  a m o u n t s  

o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  t o  t h e  a q u e o u s  k e t o - a c i d .  T h e r e f o r e  

i t  was p o s s i b l e  t o  s t u d y  t h e  k i n e t i c s  o f  t h i s  k e t o - a c i d  f r o m  

a b o u t  pH2 up  t o  a b o u t  pH6. S e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  o f  a l l  t h e  

o t h e r  k e t o - a c i d s ,  e x c e p t  8 - a c e t y l - 1 - n a p h t h o i c  a c i d ,  c o u l d  o n l y  

b e  p r e p a r e d  by  d i s s o l v i n g  t h e  k e t o - a c i d  i n  s u f f i c i e n t  s o d i u m  

h y d r o x i d e  s o l u t i o n  t o  b r i n g  t h e  pH t o  a b o u t  6 ( g l a s s  e l e c t r o d e ) .

A pH o f  6 was  t h e  l o w e s t  pH a t  w h i c h  c o m p l e t e  s o l u t i o n  was  

e a s i l y  o b t a i n e d .  S e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  o f  8 - a c e t y l - 1 -  

n a p h t h o i c  a c i d  c o u l d  o n l y  b e  s t u d i e d  a t  pH7 b e c a u s e  i t  was  

e x t r e m e l y  i n s o l u b l e  i n  s o l u t i o n s  o f  l o w e r  pH. I n  t h i s  c a s e  

a  b l a n k  s o l u t i o n  a t  t h e  same pH was s i m u l t a n e o u s l y  m o n i t o r e d  

d u r i n g  t h e  k i n e t i c  r u n s  t o  e v a l u a t e  an y  c o r r e c t i o n s  n e c e s s i t a t e d  

b y  i o d i n e  o x i d a t i o n  r e a c t i o n s .  I t  was a s s u m e d  t h a t  t h e s e  s i d e  

r e a c t i o n s  w e r e  i n s i g n i f i c a n t  a t  pH6 a n d  b e l o w .
The  t r u e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n ,  £ a  J ,

was o b t a i n e d  b y  c o r r e c t i n g  t h e  s t o i c h e i o m e t r i c  c o n c e n t r a t i o n  by

a d d i n g  [H+J  , a s  shown p r e v i o u s l y .  S u f f i c i e n t  p o t a s s i u m  i o d i d e
was a d d e d  t o  g i v e  a  f i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  0.1M i o d i d e  i o n s  a n d

p o t a s s i u m  c h l o r i d e  o r  s o d i u m  p e r c h l o r a t e  s o l u t i o n  was a d d e d  t o

g i v e  a  f i n a l  i o n i c  s t r e n g t h  o f  0 .2M . U s u a l l y  10 ml o f  t h i s
- 2r e a c t i o n  m i x t u r e ,  c o n t a i n i n g  a b o u t  10 M k e t o - a c i d ,  was s u f f i c i e n t  

f o r  e a c h  e x p e r i m e n t .
The  b u f f e r  s o l u t i o n s  u s e d  w e r e  made by  m i x i n g  

s o l u t i o n s  o f  a c e t i c  a c i d  a n d  s o d i u m  h y d r o x i d e  o r  o f  p y r i d i n e  

a n d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The k e t o - a c i d s  w e r e  a d d e d  t o  t h e  

b u f f e r  s o l u t i o n s  a s  a  s o l u t i o n  o f  t h e  s o d i u m  s a l t ,  p r e p a r e d  

b y  n e u t r a l i z i n g  t h e  a c i d  w i t h  s o d iu m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n .
I n  a c e t a t e  b u f f e r s  a n  i o n i c  s t r e n g t h  o f  0.3M was u s e d  a n d  i n  

p y r i d i n e  b u f f e r s  a n  i o n i c  s t r e n g t h  o f  0 . 2M. The c o n c e n t r a t i o n  o f
1;q t h e  p r e s e n c e  o f  a c e t a t e  b u f f e r s  was c a l c u l a t e d  a s  d e s c r i b e d  

p r e v i o u s l y  b u t  t h e  k e t o - a c i d s  w e r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  c o m p l e t e l y  

i o n i z e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  p y r i d i n e  b u f f e r s  (pH > 6 ) .
The  p r e p a r e d  r e a c t i o n  m i x t u r e s  w e r e  f i r s t  b r o u g h t  

t o  25°C i n  a  w a t e r  b a t h  a n d  t h e n  a  s a m p l e  t r a n s f e r r e d  t o  a  c u v e t t e



w h i c h  h a d  a l s o  b e e n  b r o u g h t  t o  25°C by s t a n d i n g  i n  t h e  

t h e r m o s t a t e d  c e l l  h o l d e r  o f  t h e  s p e c t r o p h o t o m e t e r .  A b o u t  

2 . 2  ^ i l  o f  0 . IN i o d i n e  s o l u t i o n  was t h e n  a d d e d  t o  t h e  c u v e t t e  

u s i n g  a  s y r i n g e .  The  c u v e t t e  was s t o p p e r e d  a n d  s h a k e n  b e f o r e  

b e i n g  p l a c e d  i n  t h e  c e l l  h o l d e r .  The o p t i c a l  d e n s i t y ,  d ,  m e a s u r e 

m e n t s  w e r e  c o m p a r e d  t o  t h o s e  o f  a  w a t e r  b l a n k  f o r  a l l  k e t o - a c i d s  

e x c e p t  8 - a c e t y l - l - n a p h t h o i c  a c i d .  The s a m p l e  c u v e t t e  was 

r e m o v e d  a t  t h e  e n d  o f  t h e  r e a c t i o n ,  a  f u r t h e r  2 - 2  j i l  o f  i o d i n e  

s o l u t i o n  was a d d e d  a n d  t h e  r u n  r e p e a t e d .  A t y p i c a l  t r a c e  i s  
shown i n  F i g . 1 2 .

The  o b s e r v e d  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  i s  
c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n

Vo b s  = A d / t  x  e e f f  mo1 1 - 1  s e o " 1

As m e n t i o n e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n ,  a n d  w i l l  b e  j u s t i f i e d  i n  

t h e  d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e s u l t s  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d ,  

t h e  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  was c a l c u l a t e d  by  d i v i d i n g  

t h e  o b s e r v e d  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  by  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  t h e  a n i o n .  The  i n i t i a l  f a s t  r e a c t i o n  shown i n  F i g . 12 was o n l y  

a p p a r e n t  w i t h  t h e  f i r s t  a d d i t i o n  o f  i o d i n e .  The s e c o n d  a d d i t i o n  

o f  i o d i n e  g a v e  a  r a t e  a  few p e r c e n t  s l o w e r  t h a n  t h e  f i r s t ,  f u r t h e r  

a d d i t i o n s  o f  i o d i n e  g i v i n g  no  c h a n g e  i n  t h e  r a t e  a n d  no i n i t i a l  

f a s t  r e a c t i o n .  The s l i g h t l y  f a s t e r  o v e r a l l  r u n  a n d  t h e  i n i t i a l  

f a s t  r e a c t i o n  was a t t r i b u t e d  t o  a  s m a l l  am o u n t  o f  a  m ore  r e a c t i v e  

i m p u r i t y  i n  t h e  k e t o - a c i d .  T h e r e f o r e  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  

t h e  f i r s t  a d d i t i o n  o f  i o d i n e  w e r e  i g n o r e d .  A d e c r e a s e  i n  

r e a c t i o n  v e l o c i t y  a t  t h e  e n d  o f  e a c h  e x p e r i m e n t  was a t t r i b u t e d  

t o  i n e f f e c t i v e  s c a v e n g i n g  a t  v e r y  low c o n c e n t r a t i o n s  o f  i o d i n e  

(< 1 0 _ 6 M) r a t h e r  t h a n  t o  s l i g h t  r e v e r s i b i l i t y  o f  t h e  i o d i n a t i o n  

r e a c t i o n ,  s i n c e  t h e  o p t i c a l  d e n s i t y  e v e n t u a l l y  f a l l s  t o  z e r o .
H a r p e r  a n d  B e n d e r  ( 3 1 )  h a v e  shown t h a t  i o d i n a t e d  

o r t h o - i s o b u t y r y I b e n z o i c  a c i d  r a p i d l y  f o r m s  a  l a c t o n e  (X X ) . U n d e r  

b a s i c  c o n d i t i o n s  t h e  mono—i o d i n a t e d  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  w o u ld  

b e  e x p e c t e d  t o  i o d i n a t e  a t  a  f a s t e r  r a t e  t h a n  t h e  p a r e n t  compound 

b e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e d  a c i d i t y  o f  t h e  r e m a i n i n g  a —h y d r o g e n s .

A t  no t i m e  was  a n  e n h a n c e m e n t  i n  t h e  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  

i o d i n e  o b s e r v e d  a n d  i t  h a s  t h e r e f o r e  b e e n  a s s u m e d  t h a t  t h e  

l a c t o n e  r a p i d l y  f o r m e d  a s  shown i n  ( X X I ) , i s  a n a l o g o u s  t o  (X X )•
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I n t r a m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  i s  i m p o s s i b l e  f o r  t h i s  l a c t o n e

an d  i t s  i o d i n a t i o n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a c e t a t e  i o n s  o r  p y r i d i n e

s h o u l d  b e  r e l a t i v e l y  s l o w .  The  e x p e c t e d  a c c e l e r a t i o n  i n  r a t e

was n o t e d  d u r i n g  t h e  i o d i n a t i o n  o f  p a r a - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  (2 8 )
i n  a c e t a t e  a n d  p y r i d i n e  b u f f e r s .

T he  a p p a r a t u s  a n d  c i r c u i t r y  u s e d  f o r  t h e  ’Dead S t o p ’
m e t h o d  (6 7) h a s  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d .  A s t o c k  s o l u t i o n  o f

2 - a c e t y l - 3 - n i t r o b e n z o i c  a c i d  a d j u s t e d  t o  pH6 was made as

p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  P o t a s s i u m  i o d i d e  an d  s o d iu m  p e r c h l o r a t e

s o l u t i o n s  w e r e  a d d e d  t o  a  p o r t i o n  o f  t h e  s t o c k  s o l u t i o n  t o  g i v e
-  o

a  r e a c t i o n  m i x t u r e  o f  2 x  10 M k e t o - a c i d ,  0 .  1M i o d i d e  i o n s

a n d  a n  i o n i c  s t r e n g t h  o f  0.2M f o r  s e l f  b u f f e r e d  a n d  p y r i d i n e

b u f f e r e d  s o l u t i o n s  a n d  o f  0 .3M f o r  a c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s .

The  r e a c t i o n  was i n i t i a t e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  20 yu l  0 .1 N  i o d i n e

s o l u t i o n  t o  10 ml o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w h ic h  was im m e r s e d  i n  a

t h e r m o s t a t e d  b a t h  a t  25°C .  A f t e r  f i v e  m i n u t e s  1 ml o f  s a m p l e  was

t r a n s f e r r e d  t o  t h e  t i t r a t i o n  v e s s e l ,  t h i s  b e i n g  s u f f i c i e n t  t o

c o m p l e t e l y  c o v e r  t h e  p l a t i n u m  e l e c t r o d e s .  The s o l u t i o n  was
- 3s t i r r e d  m a g n e t i c a l l y  a n d  t i t r a t e d  w i t h  10 M s o d iu m  t h i o s u l p h a t e

s o l u t i o n  c o n t a i n e d  i n  a  m i c r o m e t e r  s y r i n g e ,  t h e  t i p  o f  t h e  n e e d l e

b e i n g  i m m e r s e d  i n  t h e  s a m p l e  s o l u t i o n .  One d i v i s i o n  on t h e
- 7  - 1  •s y r i n g e  s c a l e  c o r r e s p o n d e d  t o  10 mol 1 i o d i n e .  The 

e n d - p o i n t  o f  t h e  t i t r a t i o n  was i n d i c a t e d  b y  z e r o  d e f l e c t i o n  on

t h e  g a l v a n o m e t e r .
F r e s h  1 ml s a m p l e s  w e r e  t i t r a t e d  a t  c o n v e n i e n t  

t i m e  i n t e r v a l s  a n d  a  p l o t  o f  1 0 a g a i n s t  t i m e  c o n s t r u c t e d ,  
w h e r e  N c o r r e s p o n d s  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i o d i n e  t i t r a t e d .

The  s l o p e  o f  t h i s  g r a p h  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  

o f  i o d i n e .
T he  a n a l y s i s  o f  a l l  t h e  k i n e t i c  r e s u l t s  i s  g i v e n  

i n  t h e  d i s c u s s i o n  s e c t i o n .



EXPERIMENTAL RESULTS

O r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  (X)

K i n e t i c  m e t h o d  -  S p e c t r o p h o t o m e t r i c
A p p a r a t u s  a n d  m a t e r i a l s  -  a s  d e s c r i b e d

S i n c e  t h i s  a c i d  was t h e  f i r s t  t o  b e  s t u d i e d *  
t h e  o b s e r v a t i o n s  w e r e  e x t e n d e d  o v e r  a  w i d e r  r a n g e  o f  s e l f  

b u f f e r e d  s o l u t i o n s  ( T a b l e  12) t h a n  i n  s u b s e q u e n t  w o r k .

The  t r u e  c o n c e n t r a t i o n  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  was 

c a l c u l a t e d  b y  a p p l y i n g  a  c o r r e c t i o n  f o r  h y d r o g e n  i o n

c o n c e n t r a t i o n .  A mean f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t ,
“ 6 1k-^ = 1 . 9  8 x  10 s e c  , was o b t a i n e d  f r o m  a  s e r i e s  o f

s e v e n t e e n  e x p e r i m e n t s .  I f  t h e  r e s u l t s  o f  e x p e r i m e n t s

c o n d u c t e d  a t  pH < ^ a r e  i g n o r e d  b e c a u s e  o f  t h e  m a g n i t u d e

o f  t h e  c o r r e c t i o n s  a p p l i e d  t h e n  a  s l i g h t l y  h i g h e r  v a l u e ,
“ 6 "“1k-^ = 2 . 0 5  x  10 s e c  , was o b t a i n e d .

T a b l e  13 c o n t a i n s  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  t h e  

r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  a c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s .  The 

v a l u e s  f o r  + K2k 15^ a n d  k 16 h a v e  b e e n  e s t i m a t e d
f r o m  d a t a  g i v e n  i n  T a b l e  14 an d  f r o m  t h e  s l o p e  o f  t h e  p l o t s  
o f  v (K2 + K-Lr ) / a  a g a i n s t  [Ac0“]  , t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a c e t a t e  

i o n s .  T h e s e  p l o t s  a r e  shown i n  F i g . 1 3 ,  14 and  1 5 .  I t  was 

c o n c l u d e d  t h a t  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  by  a c e t a t e  i o n s  on  
o r t h o - a c e t y l b e n z o a t e  i s  i m p o r t a n t  an d  t h e  c a l c u l a t e d  f i r s t - o r d e r  

v e l o c i t y  c o n s t a n t s  h a v e  t h e r e f o r e  b e e n  o b t a i n e d  f r o m  t h e  

e x p r e s s i o n

k c a l c  = 2 , 0 5  X 1 0 ” 6 + k 13CA c 0 ~] s e c ~ 1

w h e r e  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  a c e t a t e  i o n s ,  e q u a l s

4 . 0  x  1 0 ” 6 1 mol 1 s e c  1 .
S u ch  a  r i g o r o u s  a n a l y s i s  was n o t  a t t e m p t e d  f o r  

p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s .  The  m a in  p u r p o s e  i n  t h e s e  
e x p e r i m e n t s  was  t o  d e m o n s t r a t e  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  by  

p y r i d i n e  m o l e c u l e s . The  r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  1 5 .

* i n  c o n j u n c t io n  w ith  B. G. Cox.



A p l o t  o f  t h e  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  a g a i n s t  p y r i d i n e

c o n c e n t r a t i o n  h a s  a  s l o p e  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  c a t a l y t i c

c o n s t a n t  f o r  p y r i d i n e ,  k  . The  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y
£ y

c o n s t a n t s  w e r e  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n

M  C .  I
k c a l c  = x  10 + k py 0?yr i d i n e ]  s e c

- 5  - 1  - 1w h e r e  k  = 2 . 3 3  x  10 1 m ol  s e cpy
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TABLE 1 2

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i n  s e l f  
b u f f e r e d  s o l u t i o n s  a t  25°C

[A~] = t r u e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s u b s t r a t e  a n i o n ,  (m o l  l ” ^)

r  = s t o i c h e i o m e t r i c  b u f f e r  r a t i o ,  [ a c i d ]  /  [ b a s e ]
“ 1k = f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  ( s e c  )

I  = i o n i c  s t r e n g t h  (m o l  1
— 1 —Iv = r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  (m o l  1 s e c  )

* = s o l u t i o n  b r o u g h t  t o  pH6 by  a d d i n g  s o d iu m  h y d r o x i d e
s o l u t i o n

t

I

r e s u l t s

r

o b t a i n e d  b y  B.

i o ' I iO

G. Cox

10 V ] H O C
D

< 1 0 8k

0 .  20 * 0 . 0 1 100 2 0 . 3 203

0 . 2 0 * 0 . 0 1 200 4 0 . 8 204

0 . 2 0 it 0 . 0 1 250 5 0 . 8 203

0 . 20 it 0 . 0 1 300 6 1 . 5 205

0 . 2 0 it 0 . 0 1 400 8 2 . 0 205

0 . 1 3 + 0 . 0 2 6 5 0 . 0 3 3 300 6 3 . 4 211

0 . 1 3 + 0 . 1 1 0 0 . 1 4 300 6 3 . 6 212

0 . 1 3 + 0 . 1 3 3 0 . 1 7 300 6 3 . 0 210

0 . 1 3  + 0 . 204 0 . 2 8 300 6 4 . 2 214

0 . 1 2 5 + 0 . 2 2 4 0 . 3 0 250 4 6 . 5 186

0 . 1 2 + 0 . 5 2 5 0 . 6 5 201 4 1 . 0 204

0 . 1 1 5 + 1 . 0 8 1 . 3 6 151 2 9 . 8 19 7

0 . 1 1 + 2 . 1 2 2 . 5 6 103 1 8 . 4 179

0 . 1 1 + 5 . 1 6 5 . 6 9 5 5 .7 9 .6 9 174

0 .  20+ 2 0 . 6 1 3 . 2 2 8 . 2 5 . 2 5 186

0 . 20 3 1 . 0 1 4 . 6 2 4 .6 4 . 7 0 191

0 . 20 4 0 .  5 1 6 . 3 2 3 .8 4 .2 5 179

- 6  - 1
Mean k  = 1 . 9  8 x  10 s e c

Mean k  ( e x c l u d i n g  l a s t  5 r e s u l t s ) .  = 2 . 0 5  x  10 6 s e c
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TABLE 1 3

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i n  a c e t a t e
b u f f e r s  a t  25°C

I  = 0 . 3M t h r o u g h o u t
t - t r u e  b u f f e r  r a t i o

[AcQ“]  = t r u e  c o n c e n t r a t i o n  o f a c e t a t e i o n s  (m o l r 1 )
t  = r e s u l t s  o b t a i n e d  by  B. G. Cox

k c a l c 2 . 0 5  x  1 0 ~ 6 + 4 . 0  x  10 " 6 Qa c O ^ s e c  ^

r 1 10 "C A T 10 3 [AcO"J 106 [H+] 1 0 10v 10 8k  .obs l o 8 k c a l c

r = 0 . 1

0 . 1 9 8 40 3 .0 231 237 221

O . l t 29 3 40 3 . 0 690 235 221

0 . 1 98 80 3 . 0 248 254 238

O . l t 305 80 3 .0 786 258 238

0 . 1 98 120 3 .0 260 266 253

O . l t 29 3 120 3 . 0 804 274 253

0 . 1 98 160 3 . 0 277 284 269

O . l t 317 160 3 . 0 865 273 269

0 . 1 98 200 3 . 0 289 296 285

O . l t 285 200 3 . 0 812 285 285

r = 0 . 2

0 . 2 96 200 5 .9 285 298 285

r = 0 . 2 5

0 .  25 94 201 7 . 4 286 303 285

r = 0 . 5

0 . 4 9 90 201 1 4 . 8 265 296 286

r. = 1 . 0

0 . 9 1 82 42 2 7 . 4 172 209 222

0 . 9 5 82 82 2 8 . 7 185 227 238

0 . 9 7 81 122 . 2 9 . 1 19 8 243 254

0 . 9 8 81 16 2 2 9 . 3 209 257 271

0 . 9 8 81 202 2 9 .5 220 271 286



6 6 .

(TABLE 13 c o n t i n u e d )

r 1 i o 4 [a “]

r  = 1 0 . 0

10 3 [AcO”] i o 6 [h +] 1 0 10v l o 8 k o b s H O 00
O

8 .  38 3 3 . 6 47 252 6 5 . 2 19 4 221

9 . 1 0 3 1 . 8 87 274 7 0 . 2 221 240

9 . 3 8 3 1 . 1 127 282 7 5 .6 243 256

9 . 5 3 3 0 . 8 16 7 286 8 0 . 0 260 272

9 . 6 2 3 0 . 6 207 289 8 4 .6 276 288
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TABLE 1 4

R e l a t i o n  o f  v ( K 2 + K ^ r O /a  t o  [AcO“J  

r  = s t o i c h e i o m e t r i c  b u f f e r  r a t i o

v = r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  (m o l  l ” 1 s e c ” 1 )

a = s to ic h e io m e tr ic  c o n c en tr a tio n  o f  [HA]| + |A“]
K1 = d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  o f  a c e t i c  a c i d  a t  i o n i c  

s t r e n g t h  0.3M

]<2 = d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  
a t  i o n i c  s t r e n g t h  0.3M

[AcCQ = t r u e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a c e t a t e  i o n s  (mol  l ” 1 )
r ! = t r u e  b u f f e r  r a t i o

F o r  r  = 0 . 1

10^  v / a r 1 1 0 1!^v (K2 + K ^ r ) / a QAc0”J

231 0 . 1 2 .9 6 0 . 0 4
248 0 . 1 3 .1 8 0 . 0 8

260 0 . 1 3 . 3 3 0 . 1 2

277 0 . 1 3 .5 6 0 . 1 6

289 0 . 1 3 . 7 1 0 . 2 0

S l o p e  o f  p l o t 1 0 10 v (K2 + K ^ r ) / a  v s  [AcO--]  = 4 . 7  x  1 0 “

A v e r a g e  t r u e  b u f f e r  r a t i o  = 0 . 1

F o r  r  = 1 . 0

1 0 8 v / a r  ’ 10 10v(K2 + K ± r ) / a [Ac0“3

172 0 . 9 1 2. 66 0 . 0 4 2

185 0 . 9 5 2. 88 0 . 0 8 2

19 8 0 . 9 7 3. 09 0 . 1 2 2

209 0 . 9 8 3. 27 0 . 1 6  2

220 0 . 9 8 3 . 4 4 0 . 2 0 2

S l o p e  o f  p l o t 1 0 10 v (K2 + K1r ) / a  v s  [AcO J  = 4 .9  x 10'

A v e r a g e  t r u e  b u f f e r  r a t i o  = 0 . 9 6

F o r  r  = 1 0 . 0
1 0 8 v / a r 1 1 0 10v (K2 + K1r ) / a [ A c O

6 5 . 2 8.  38 2. 47 0 . 047

7 0 . 2 9 . 1 0 2 . 8 1 0 . 0 8 7

75 . 6 9 . 38 3. 09 0 . 1 2 7

8 0 . 0 9 . 5 3 3 . 30 0 . 1 6 7

84 . 6 9 . 6 2 3. 52 0 . 2 0 7

S l o p e  o f  p l o t 1 0 10 v (K 2 + K -jT ) /a  v s  [AcO _] = 6 .5  x 10

1 m o l 1 
s e c “ l

~ 10 1 m o l ” 1 
s e c ”

-10  n _ - , - lv s  [AcO J  = b . 0  X -LL

A v e r a g e  t r u e  b u f f e r  r a t i o  = 9*2

1 m o l  
s e c " - 1
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lO^vCKg+K^ /̂a vs [AcO0] for r = 0-1
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TABLE 15

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i n  p y r i d i n e
b u f f e r s  a t  2 5 ° C . (B .G .C o x )

r  = 0 . 1  

I  = 0 .15M

[A J  -  0 . 0 2M t h r o u g h o u t

k c a i c  = 2 *15 x  10 6 + 2 . 3 3  x 10 5 | p y r i d i n e |

10^  [ p y r i d i n e j  (M) 24 48 73 9 7

_ _ 8, o b s  300 335 381 43710 k
c a l c  271 327 385 431

120

484 
49 5



O r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d  (XI)

K i n e t i c  m e t h o d  -  S p e c t r o p h o t o m e t r i c
A p p a r a t u s  a n d  m a t e r i a l s  -  a s  d e s c r i b e d

The  r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d ,  0 .  2M a c e t a t e  
b u f f e r  ( r  = 0 . 1 )  a n d  0.1M p y r i d i n e  b u f f e r  ( r  = 0 . 1 )  a r e  g i v e n  

i n  T a b l e  1 6 .  No i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  b y  a c e t a t e  i o n s  o r  

p y r i d i n e  was  d e t e c t e d .  A v a l u e  o f  5 . 0 2  x  1 0 ’ 6 s e c - 1  was 

o b t a i n e d  f o r  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  f i r s t - o r d e r  
v e l o c i t y  c o n s t a n t ,  k ^ .

TABLE 16

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t  25°C

I 1 0 4 [h +]  l o ^ p T ] 1 0 9v 10 8k

0 . 2 0 . 0 1  98 49.. 2 502

R a t e  o f i o n i z a t i o n  i n  a c e t a t e b u f f e r e d  s o l u t i o n a t  25°C

r  = 0 . 1

I  = 0 .  3M

r  ’ 10 V l  10 3 £a c o ”3 1 0 6 |H +]  1 0 10v 10 8k

0 . 1 9*+ 200 2 .9  474 504

R a t e  o f i o n i z a t i o n  i n  p y r i d i n e b u f f e r e d  s o l u t i o n a t  25°C

r  = 0 . 1

I  = 0.2M

1 0 * [ A ' J 10 2 [ j p y r i d i n e ] 1 0 10v 10 8k

100 10 49 7 49 7



7 0 .

2 - A c e t y l - 3 - n i t r o b e n z o i c  a c i d  ( X I I )

K i n e t i c  M e th o d  -  B e c a u s e  t h e  p r o d u c t  a b s o r b e d  a t  t h e  same

w a v e l e n g t h  a s  t h e  t r i i o d i d e  i o n  r e s u l t i n g  

i n  n o n - l i n e a r  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  t r a c e s ,  
t h e  ’Dead S t o p ’ m e th o d  was u s e d  t o  

d e t e r m i n e  t h e  r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  
A p p a r a t u s  a n d  m a t e r i a l s  -  a s  d e s c r i b e d

T a b l e  17 c o n t a i n s  t h e  i n f o r m a t i o n  n e c e s s a r y  t o  

d e t e r m i n e  t h e  r a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n .

T h i s  d a t a  h a s  b e e n  c h o s e n  t o  i l l u s t r a t e  a  t y p i c a l  p l o t  o f
7 . . . .10 N a g a i n s t  t i m e ,  F i g . 1 6 ,  m  w h i c h  t h e  s l o p e  g i v e s  t h e  r a t e

o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e .  From t h i s  a  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y
- 7  - 1c o n s t a n t  o f  5 . 7 4  x  10 s e c  was o b t a i n e d .

T a b l e s  18 a n d  19 c o n t a i n  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n

e x p e r i m e n t s  w h i c h  d e t e r m i n e d  t h e  r a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n

a c e t a t e  a n d  p y r i d i n e  b u f f e r s .  B e c a u s e  o f  t h e  low pK^ o f

t h i s  a c i d  no  c o r r e c t i o n s  t o  t h e  a n i o n  c o n c e n t r a t i o n  w e r e

n e c e s s a r y .  P l o t s  o f  t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y

c o n s t a n t  a g a i n s t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a c e t a t e  i o n s  a n d  o f

p y r i d i n e  g a v e  a  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  a c e t a t e  i o n s ,  ^ 3 5

o f  1 . 7 6  x  1 0 ” 6 1 m o l ""1 s e c ” 1 a n d  f o r  p y r i d i n e ,

k  , o f  4-. 3 x  10  ̂ 1 m ol  1 s e c  1 . 
py
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TABLE 17

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t  25°C

I  = 0.2M 
[A ' J  = 0 .02M

= OiOlM 
10^N = m o le s  1 i o d i n e  

t  = t i m e  ( m i n .

t

0 

10 
20 
30 

40 

60 

75 

90

A p l o t  o f  1 0 7N v s  t  g i v e s

- 6  - 1  ”1 
s l o p e  = - 1 1 . 4 9  x  10 ° 1 m ol  s e c

- 8  - 1  
k  . = 5 7 . 4  x  10 s e cobs

10 7N

820

750

679

612

540

405
300

200



72.

TABLE 18

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  a c e t a t e  b u f f e r s  a t  25°C 

r = 0.1
I  = o CO

k  -* 56 .  c a l c 2 x  10"  + 1 . 7 6  x 10_ 6 [Ac0 _J

r ' 10 V j 1 0 3 |Ac0 ~ 2 l O 6 ^ 101 0 v 10 8k .obs 10 8k , c a l c

1—1 •o

200 40 2 .9 1 2 0 . 2 6 0 . 1 6 3 . 3

1—1 •o

200 80 2 .9 1 4 6 . 0 7 3 .5 7 0 . 3

0 . 1 200 120 2 .9 1 5 9 .6 7 9 . 8 7 7 . 4

0 . 1 200 160 2 .9 1 6 4 .6 8 2 .3 8 4 . 4

0 . 1 200 200 2 .9 1 8 1 .6 9 0 . 8 9 1 . 4

TABLE 19

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  p y r i d i n e  b u f f e r s  a t  25°C

r  = 0 . 1

I. = 0 .  2M

[ A l  = 0 . 0 2M t h r o u g h o u t
k  = 5 5 . 9  x  10“ 8 + 4 . 0  x 1 0 ~ 6 [ p y r i d i n e ]

c a l c

1 0 2 j p y r i d i n e ]  (M) 2 4 6 8 10

o h s  6 2 . 3  7 2 . 8  8 2 . 3  8 6 .9  9 5 . 2

10 *  c a l c  6 3 . 9  7 1 .9  7 9 .9  8 7 .9  9 5 . 9



2 - A c e t y l - U  , 5 - d i m e t h y l b e n z o i c  a c i d  ( X I V )

K i n e t i c  M e th o d  -  S p e c t r o p h o t o m e t r i c
A p p a r a t u s  a n d  m a t e r i a l s  -  a s  d e s c r i b e d

The  r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d ,  

a c e t a t e  b u f f e r e d  a n d  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  a r e  g i v e n  

i n  T a b l e  2 0 .  F i g u r e s  17 a n d  18 show t y p i c a l  p l o t s  f ro m  

w h i c h  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t s  f o r  a c e t a t e  i o n s  an d  p y r i d i n e  

m o l e c u l e s  w e r e  d e t e r m i n e d .  I t  h a s  b e e n  a s su m e d  t h a t  t h e  

a c e t a t e  i o n  a n d  t h e  p y r i d i n e  m o l e c u l e  a r e  t h e  o n l y  s p e c i e s  

i n v o l v e d  i n  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s .

A c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  a c e t a t e  i o n s ,  k 1 3 , o f  

2 . 2 5  x  1 0 ” 6 1 m o l ” 1 s e c ” 1 a n d  f o r  p y r i d i n e ,  k  , o f
_ r F j

1 3 . 2  x  10 1 m o l  s e c  was o b t a i n e d .  A v a l u e  o f

2 . 6  5 x  1 0 ” 6 s e c ” 1 was o b t a i n e d  f o r  t h e  r a t e  c o n s t a n t ,  

k 1# o f  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  r e a c t i o n .



TABLE 2 0

R a t e o f i o n i z a t i o n i n  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t 25°C

I 104 P O i o 4 [a - ] 109v 10 8k

0 . 2 0 . 0 1 99 2 6 . 4 267

0 . 2 0 . 0 1 1 4 8 . 5 3 9 .0 263

0 .  2 0 . 0 1 19 8 5 2 . 4 265

Mean k  = 2 .6 5  x  10~ 6 s e c  1

R a t e o f i o n i z a t i o n i n  a c e t a t e b u f f e r e d  s o l u t i o n a t  2 1

r  = 0 . 1

I  = 0 .  3M

k n = c a l c 2 . 6 9  x  10 " 6 + 2 .2 5 x 10” 6 [Ac0~J

r 1 i o V ] 10 3 [Ac0"[] l o 6 1010v 1 0 8k obs 10 8k

0 . 1 9 7 40 2 .9 271 279 274

0 . 1 9 7 80 2 .9 27 8 286 2 83

0 . 1 9 7 120 2 .9 287 296 292

0 . 1 97 160 2 .9 29 7 306 301

0 . 1 97 200 2 .9 305 314 310

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t ^ 25°C

r  = 0 . 1
I  = 0 .2M

[ A >

■^calc

0 . 0 1M t h r o u g h o u t  

2 . 6 5  x  10 3 + 1 3 .2 x 1 0 - 6 [ p y r i d i n e ]

2 
10 z [ p y r i d i n e ]  (M) 2 4 6 8 10

OOo
 

1—1 , o b s  k
c a l c

288 

. 288

320

318

346 367 

344 370

396
395

c a l c



FIG 1 7

PLOT OF I0 8 ko b s v s  [a c O°] FOR

2-ACETYL- 45-DIMETHYL BENZOIC ACID

AT 2 5 ° C
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2 - A c e t y l - 4 , 5 - d i m e t h o x y b e n z o i c  a c i d  (X V )

K i n e t i c  M eth o d  -  S p e c t r o p h o t o m e t r i c
A p p a r a t u s  an d  m a t e r i a l s  -  a s  d e s c r i b e d

T a b l e  21 g i v e s  t h e  r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  

b u f f e r e d ,  a c e t a t e  b u f f e r e d  a n d  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s .

A c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  a c e t a t e  i o n s ,  k 1 0 , o f  4 . 7 3  x 10’ 6 1 m o l " 1
“ 1 P 1 1s e c  a n d  f o r  p y r i d i n e ,  k p y , o f  3 1 . 1  x  10 D 1 m o l ’ 1 s e c ’ 1 was

o b t a i n e d .  A v a l u e  o f  3 .3 6  x  10 9 s e c  1 was o b t a i n e d  f o r  t h e
r a t e  c o n s t a n t  k-^.

TABLE 21

I 1 0 4 [h *] 10 4 [A'] 10 9v 1 0 9k
0 .  2 0 . 0 1 98 .5 33. 07 336

R a t e o f  i o n i z a t i o n i n  a c e t a t e  b u f f e r e d s o l u t i o n  a t 25°C

r  = 0 . 1
I  = 0 .  3M

^ c a l c 3. 33 x 1 0 ” 6 + 4 . 7 3 x 1 0 - 6 [Ac0^]

r » 10 4 [A_]  1 0 3 [ A c 0 l 1 0 6 [H+] 1 0 10v l ° 8k k o  obs 10 8k , c a l c

0 . 1 96 40 2 . 8 338 352 352

0 . 1 96 80 2 . 8 354 369 371

0 . 1 96 120 2 . 8 376 39 2 390

0 . 1 96 160 2 . 8 39 2 40 8 408

0 . 1 96 200 2 . 8 410 427 427

R a t e o f  i o n i z a t i o n i n  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t 25°C

r  = 0 . 1

I  = 0 . 2M

D O  =

■^calc

0.01M t h r o u g h o u t  

3 . 8 4  x  1 0 ’ 6 + 3 1 . 1 x 1 0 ” 6 J j p y r i d i n e ]

1 0 2 [ p y r i d i n e ] ( M ) 2 4 6 8 10

H O C
O

X

o b s
c a l c

448

446

512
508

564 621 

5 70 532

704
694



2-Acetyl-6-methylben2oic acid (XVI)
Kinetic Method - S p e c t r o p h o t o m e t r i c
Apparatus and m a t e r i a l s  — as described.
Table 22 contains the rates of ionization in 

self buffered, acetate buffered and pyridine buffered solutions*
A catalytic constant for acetate ions, k10, of 22*7 x 10”8 1 mol"1

“ 1 . —R 1 1sec and for pyridine, k , of 8.O'3 x 10 1 m o l” sec” was
obtained. A value of 3.32 x lO-8 sec”1 was obtained for the base 
catalysed intramolecular first-order velocity constant,

TABLE 22
Rate of ionization in self buffered solution at 2S°C

i lo ĵli4} io**|V] 1C)9v 10 8k
0 . 2  0 . 0 1  97 0 . 3 1 5  3 .2 5
0 . 2  0 . 0 1  97 0 . 3 2 9  3 .3 9

mean  k  = 3 . 3 2  x  10 8 s e c “ ^

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  a c e t a t e  b u f f e r s  a t .  25°C

r = 0.1 
I  = 0 .3M

^calc
= 3 . 2 4  x +

00ioH 2 2 . 7  x  10'"8 [Ac0~J

r « 1 0 *  [A"] 10 3 [AcO”] i o 6 | h +] 1 0 10v 1C)8kobs l o 8 k c a '

0.1 93 41 2 . 7 4 .0 6 4 .3 7 4 . 1 7
H,O

93 81 2 . 7 4 . 5 7 4 . 9 1 5 .0 9

o • H 93 121 2 . 7 5 . 5 0 5 . 9 1 6 . 0 0

H
•

O

93 161 2 .7 6 . 3 2 6 . 8 0 6 . 9 1

Hft
O

93 201 2 . 7 7 . 4 1 7 .9 7 7 . 8 2

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  p y r i d i n e  b u f f e r s  a t  25 C

r = 0.1 
I  = 0 . 2M 

{A“J  = 0 . 0 1M t h r o u g h o u t
k  = 4 . 5 6  x  1 0 " 8 + 8 . 0 3  x  lO - 6 [ p y r i d i n e ]

c a l c  0 t n
10 [ p y r i d i n e ]  (M) 2 4 8

.8, o b s  1 8 . 9  3 8 . 0  5 3 . 9  69 . 4  8 3 ,5

c a l c
-]0ak --------

2 0 . 6  3 6 . 7  5 2 . 7  6 8 . 8  8 4 .8
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2 - A c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  a c i d  ( X V I I )

K i n e t i c  M e th o d  -  S p e c t r o p h o t o m e t r i c
A p p a r a t u s  a n d  m a t e r i a l s  — a s  d e s c r i b e d

T a b l e  2 3 c o n t a i n s  t h e  r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f
b u f f e r e d ,  a c e t a t e  b u f f e r e d  a n d  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s .

A c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  a c e t a t e  i o n s ,  k n 0 , o f  1 . 0 0  x  1 0 ” 6 1 m o l " 1 
- 1  1 1 

s e c  a n d  f o r  p y r i d i n e ,  k _ ,  o f  8 .4 5  x 1 0 “ 6 1 m o l” 1 s e c " 1 was

waso b t a i n e d  i n  t h e  u s u a l  w ay .  A v a l u e  o f  1 . 0 5  x  10” 6 s e c ” 1 
o b t a i n e d  f o r  t h e  v e l o c i t y  c o n s t a n t  k ^ .

TABLE 23
R a t e s o f i o n i z a t i o n i n s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t 25°C

I i o 4 [h +] 1 0 4 [a “J  1 0 9v 10 8k
0 . 2 0 . 0 1 9 8 1 0 . 4 106
0 . 2 0 . 0 1 147 1 5 .9 108

0 . 2 0 . 0 1 196 2 0 . 1 102

mean k  = 1 . 0 5  x 1 0 ” 6 s e c ” 1

R a t e s o f i o n i z a t i o n i n a c e t a t e  b u f f e r s  a t  25°C

r = 0 . 1

I . =  0 . 3M

^ c a l c = 1 . 0 6  x i o ” 6 + 1 . 0 0  x  1 0 “ 6 |Ac0”]

r 1 10 4 [A”]  10 CO O O l_
J 1 0 6 [H+] 1 0 10v l o 8 k obs 10 8k Ci

0 . 1 95 40 2 .7 5 105 110 110

0 . 1 95 80 2 .7 5 108 114 114

0 . 1 95 120 2 .7 5 112 118 118

0 . 1 95 160 2 .7 5 116 122 122

0 . 1 95 200 2 .7 5 120 126 126

R a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  p y r i d i n e  b u f f e r s  a t  25 C

r = 0.1  
I  = 0.. 2M 

£a - ]  = 0 . 0 1M t h r o u g h o u t

^ c a l c
= 1 . 0 7  x  1 0 " 6 + 8 . 4 5  x 10” 6 [ p y r i d i n e j

10 [ p y r i d i n e ] ( M )

1 0 8k  o b s  
c a l c

2 4 6 8 10

12 3 142 154 177 190

124 141 158 175 19 2



8 - A c e t y l - l - n a p h t h o i c  a c i d  ( X V I I I )

K i n e t i c  M e th o d  -  I t  was f o u n d  t h a t

t h i s  compound a b s o r b s  a t  t h e  same w a v e l e n g t h  a s  t h e  t r i i o d i d e  

i o n .  The  G i l f o r d  2400 s p e c t r o p h o t o m e t e r ,  i n c o r p o r a t i n g  a  

b a c k - o f f  m e c h a n i s m }  was u s e d  t o  c o m p e n s a t e  f o r  t h e  a b s o r p t i o n  

o f  t h e  k e t o - a c i d .  A n o r m a l  t r a c e  was t h e n  o b t a i n e d  f o r  t h e  
k i n e t i c  r u n s .

T a b l e  24 c o n t a i n s  r e s u l t s  f o r  t h e  r a t e s  o f

i o n i z a t i o n  f o r  s e l f  b u f f e r e d ,  0 .2M a c e t a t e  b u f f e r e d  ( r  = 0 . 0 1 )

a n d  0 .1M  p y r i d i n e  b u f f e r e d  ( r  = 0 . 0 1 )  s o l u t i o n s .  B e c a u s e

t h e  r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  w e r e  s t u d i e d  a t  a b o u t  pH7 f o r  s e l f

b u f f e r e d  a n d  a c e t a t e  b u f f e r e d  a n d  a b o v e  pH7 f o r  p y r i d i n e

b u f f e r e d  r e a c t i o n s  a  b l a n k  was m o n i t o r e d  s i m u l t a n e o u s l y  i n

e a c h  c a s e  s o  t h a t  c o r r e c t i o n  f o r  i o d i n e  o x i d a t i o n  c o u l d  b e
—  8 —  1m a d e .  A v a l u e  o f  0 . 6  5 x  10 s e c  was  o b t a i n e d  f o r  k-^.

No i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  due  t o  a c e t a t e  i o n s  was 

o b s e r v e d .  A r a t e  e n h a n c e m e n t  was o b s e r v e d  i n  p y r i d i n e  

b u f f e r e d  s o l u t i o n .

A p p a r a t u s  a n d  m a t e r i a l s  -  a s  d e s c r i b e d .

TABLE 24

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t  25°C 

I  l O 4 ^ * ]  1 0 4 [a -] 109 v 10 8k

0 . 2  0 . 0 0 1  98 0 . 6 4  0 . 6 5

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  a c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t  25°C

r  = 0 . 0 1  

I  = 0.3M

r 1 10 V ]  1 0 3 [AcO_]  i o 6 | h +]  1 0 10v l o 8 k o b s
0 . 0 1  100  200 0 . 1 2 5  0 . 6 6  0 . 6 6

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t  25°C

r = 0.01 
I  - 0 .2M

k c a i c  = 0 , 6 5  x  1 0 _ 8  + 8,1+5 x  1 0  Dpyr i d i n € l
lO ^ f A - } 1 0 2 [ p y r i d i n e ]  1 0 10v lo8}co b s

100 10 9 . 1  9 . 1



T r a n s - 2 - a c e t y l c y c l o h e x a n e c a r b o x y l i c  a c i d  ( X I X )

K i n e t i c  M ethod  -  S p e c t r o p h o t o m e t r i c

A p p a r a t u s  a n d  m a t e r i a l s  -  a s  d e s c r i b e d

The  r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d ,  a c e t a t e

b u f f e r e d  a n d  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  25
— 8A v a l u e  f o r  t h e  f i r s t  o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  k |5 o f  5 . 6 5  x  10

s e c  ^ was  o b t a i n e d .  A c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  a c e t a t e  i o n s ,  k nQ
— 8 — 1 —1 o f  1 5 . 1  x  10 1 m ol  s e c  a n d  f o r  p y r i d i n e ,  k  , o f

- s  - i  - i  py
3 4 . 4  x  10 1 m o l  s e c  w e r e  o b t a i n e d  a s  b e f o r e .

TABLE 2 5

R a t e  o f  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n  a t  25°C

I 10 V l 1 0 * m 1 0 10v 1 0 8k

0 . 2 0 . 0 1 19 6 1 1 . 0 4  5 . 6

0 . 2 0 . 0 1 19 6 1 1 . 1 8  5 . 7

m ean  k = 5 . 6  5 x  10 8 - 1  s e c

R a t e o f i o n i z a t i o n i n  a c e t a t e  b u f f e r s  a t  25°C

r  = 0 . 1

I  = 0 . 3M

k . = I c a l c 3 .96  x  1 0 ” 8 + 1 5 . 1  x  l O ^ C A c O l

r 1 10 4 [A“]  1 0 3 [A c0~] 1 0 6 [H+] 1 0 1 0 v 1 0 8k o b s  1 0 8k c a l c

0 . 1 94 40 2 . 6 6 . 2 0  6 . 6  6 . 6

0 . 1 94 80 2 . 6 6 . 7 5  7 . 2  7 . 2

0 . 1 94 120 2 . 6 7 . 1 5  7 . 6  7 . 8

0 . 1 94 160 2 . 6 7 . 8 8  8 . 4  8 . 4

0 . 1 94 200 2 .6 8 . 4 5  9 . 0  9 . 0

R a t e o f i o n i z a t i o n i n  p y r i d i n e b u f f e r s  a t  25°C

r  = 0 . 1
I  = 0.2M

[Al = 0 . 0 1  t h r o u g h o u t  

' c a l c

10^ [ p y r i d i n e ]  (M) 2 4 6 8 10

k ,  _ -  6 , 6 0  x  1 0 ” 8 + 3 4 , 4  x  10 { p y r i d i n e ]

>3 o b s  6 . 31 6 .  89 7 . 7 5  8 . 3 5  9 .0 2
10 k

c a l c  6 .29  6 .9 8  7 . 6 7  8 . 2 5  9 . 0 4



DISCUSSION

F o r  e a s e  o f  r e f e r e n c e  t h e  r a t e  c o n s t a n t s  o b t a i n e d
a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  2 6 .  The  ’m i x e d 1 a n d  ’t r u e ’ a c i d

d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  a n d  pK v a l u e s  f o r  e a c h  k e t o - a c i da
a r e  s u m m a r i z e d  i n  T a b l e  27 .

TABLE 26

Summary o f  R a t e  C o n s t a n t s

k-^ = I n t r a m o l e c u l a r  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  i n  

s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n ,  ( s e c

II1—1 
M

I n t r a m o l e c u l a r  f i r s t - o r d e r v e l o c i t y c o n s t a n t
o b t a i n e d  f r o m  t h e  i n t e r c e p t  o f  t h e  p l o t s  

k o b s  v s  J  * ( s e c  "*■)

k i "  =
I n t r a m o l e c u l a r  f i r s t - o r d e r v e l o c i t y c o n s t a n t
o b t a i n e d  f r o m  t h e

k o b s  vs iy ridine] *
i n t e r c e p t

( s e c

o f  t h e p l o t s

_-i
k 13 c a t a l y t i c  c o n s t a n t f o r  a c e t a t e  i o n s ( 1  m ol

kpy
c a t a l y t i c  c o n s t a n t f o r  p y r i d i n e  ( 1 - 1mol s e c

pound 1 0 8k 1 l O 8^ 1 l O 8] ^ " !0 8k 13 lo8kpy
X 205 205 215 400 2330

XI 502 - - -

X I I 5 7 . 4  5 6 . 2 5 5 . 9 176 400

XIV 265 269 265 225 1320

XV 3 36 333 384 47 3 3110

XVI 3 . 3 2  3 . 2 4 4 . 5 6 2 2 . 7 80 3

XVII 105 106 107 100 845

X V I I I 0 . 6 5 0 . 6 5 - 8 4 . 5  •

XIX 5 . 6 5  5 . 9 6 5 . 6 0 1 5 . 1 3 4 . 4

s e c

h



8 1 .

TABLE 27

Summary o f  K a n d  pK V a l u e s    u_________ a

Ka  = ’ M i x e d 1 a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  

pKa  = -XogKa
m

= T r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  ( f r o m  
e x p e r i m e n t s )

PKa T = - l o g  K j

Compound 1C)6Ka  pKa  1 0 5K T

X 7 4 . 1 0  4 . 1 3  3 0 .9

XI 2 8 . 2 0  4 . 5 5  2 1 . 0

X I I  5 4 9 . 0  3 .2 6  8 3 . 2

X I I I  7 8 . 7 5  4 . 1 0  100

XIV 5 7 . 8 3  4 . 2 4  2 2 . 4

XV 3 7 . 5 0  4 . 4 3  2 3 . 4

XVI 2 0 . 7 0  4 . 6  8 3 5 . 5

XVII  3 3 . 8 8  4 . 4 7  2 2 . 9

X V I I I  3 . 0 5  5 . 5 2

XIX 2 4 . 5 5  4 . 6 1  4 . 6 8

n i t r a m i d e

3 . 5 1

3 . 6 8

3 . 0 8

3 . 0 0

3 .6 5

3 . 6 3  

3 . 4 5

3 . 6 4

4 . 3 3



A) O r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d

( i )  S e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n s

I n  t h e  i n t r o d u c t i o n  i t  was  a s s u m e d  t h a t  only- 
i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s i s  n e e d  b e  c o n s i d e r e d  a n d  a  
s i m p l i f i e d  r a t e  e x p r e s s i o n  o f  t h e  f o r m

V = k ^ A 'J

was c o n s i d e r e d  a d e q u a t e  t o  d e s c r i b e  t h e  s y s t e m .  I t  was

s u g g e s t e d  t h a t  o t h e r  p o s s i b l e  c a t a l y t i c  p r o c e s s e s  c o n t r i b u t e

l i t t l e  t o  t h e  o b s e r v e d  r a t e  a n d  e s t i m a t e s  o f  t h e s e  c o n t r i b u t i o n s
c a n  b e  f a i r l y  r e a d i l y  o b t a i n e d .

B e l l  a n d  L i d w e l l  ( 7 1 )  h a v e  s t u d i e d  t h e  b a s e

c a t a l y s e d  h a l o g e n a t i o n  o f  compounds  o f  t h e  t y p e  CHgCOCHR-^ ,

w h e r e  a n d  R 2 a r e  n o t  s t r o n g l y  e l e c t r o n e g a t i v e  s u b s t i t u e n t s ,

i n  w h i c h  c a t a l y s i s  b y  w a t e r  m o l e c u l e s  p r o d u c e d  r a t e  c o n s t a n t s

o f  a p p r o x i m a t e l y  10 ^  1 m ol  ^ s e c  I t  h a s  a l s o  b e e n  shown

t h a t  c a t a l y s i s  b y  w a t e r  m o l e c u l e s , a c t i n g  b o t h  a s  a n  a c i d  a n d

a  b a s e ,  i n  t h e  h a l o g e n a t i o n  o f  a c e t o n e  g i v e  r a t e  c o n s t a n t s  o f

t h e  same o r d e r  o f  m a g n i t u d e  ( 7 2 ) .  I t  i s  t h e r e f o r e  r e a s o n a b l e

t o  a s s u m e  t h a t  i n  t h e  p r e s e n t  s y s t e m  t h e  w a t e r  c a t a l y s e d

i o n i z a t i o n  r e a c t i o n s  may b e  i g n o r e d  ( i . e .  a n d  k - ^ ) •

B e l l  a n d  L i d w e l l  a l s o  r e p o r t e d  r a t e  c o n s t a n t s

f o r  t h e  c a t a l y s i s  o f  t h e  same com pounds  b y  h y d r o x i d e  i o n s .

T h e s e  w e r e  f o u n d  t o  b e  a b o u t  a  f a c t o r  o f  10 g r e a t e r  t h a n

t h e  c o r r e s p o n d i n g  r a t e  c o n s t a n t s  o b t a i n e d  f o r  c a t a l y s i s  by

a c e t a t e  i o n s .  A s s u m i n g  a  s i m i l a r  r e l a t i o n s h i p  f o r  t h e  p r e s e n t

s y s t e m  g i v e s  a  v a l u e  f o r  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  h y d r o x i d e
- I  “ 1i o n s  o f  a b o u t  4- 1 m o l  s e c  . H o w e v e r ,  t h e  p r e s e n c e  o f  a  

n e g a t i v e l y  c h a r g e d  c a r b o x y l a t e  i o n  i n  a  p o s i t i o n  o r t h o  t o  

t h e  a c e t y l  g r o u p  c a n  b e  e x p e c t e d  t o  r e s t r i c t  t h e  a p p r o a c h  

o f  t h e  h y d r o x i d e  i o n  a n d  c o n s e q u e n t l y  r e d u c e  i t s  e f f i c i e n c y .  

T h i s  w o u l d  e x p l a i n  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  b y  H a r p e r  a n d  B e n d e r  

i n  t h e i r  s t u d y  o f  o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d ,  w h e r e  t h e y  

o b t a i n e d  a  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  t h e  h y d r o x i d e  i o n  c a t a l y s e d  

i o n i z a t i o n ,  k-^Q, o f  4 . 4  + 1 . 6  x l O   ̂ 1 m ol  ^ s e c  . M ak ing



a  3113.1115112.03.1 c o r r e c t i o n  f o r  "the d i f f e r e n c e  i n  f h e  numhep 

o f  a - h y d r o g e n s  b e t w e e n  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  a n d  o r t h o -  

i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d  t h e  v a l u e  f o r  b e co m e s  a p p r o x i m a t e l y
1 . 3  x  10 1 m ol  s e c  A s s u m in g  t h a t  t h e  s t a t i s t i c a l  

c o r r e c t i o n  i s  v a l i d  a n d  t h a t  no f u r t h e r  c o r r e c t i o n s  t o  t h e  

H a r p e r  a n d  B e n d e r  v a l u e  a r e  n e c e s s a r y  t h e n  a t  t h e  h i g h e s t  

pH u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  w o r k ,  w h e r e  [OH- ]  = 1 0 ~ 8M, t h e n  

k 0H“ C0H 2 b e c o m e s  a p p r o x i m a t e l y  1 . 3  x  1 0 ~ 10 s e c ” 1 .

The p o s s i b i l i t y  o f  i n t e r m o l e c u l a r  p r o t o n  t r a n s f e r  f r o m  
t h e  k e t o - a c i d  t o  h y d r o x i d e  i o n s , k g , a s  a n  a l t e r n a t i v e  t o  

i n t r a m o l e c u l a r  p r o t o n  t r a n s f e r  by  t h e  c a r b o x y l a t e  i o n  w i l l  
b e  d i s c u s s e d  l a t e r .

H a r p e r  a n d  B e n d e r  g i v e  a  v a l u e  o f  a p p r o x i m a t e l y

1 . 1  x  10 1 m o l  s e c  f o r  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  k^  , t h e

i n t e r m o l e c u l a r  h y d r o n i u m  i o n  c a t a l y s e d  r e a c t i o n  w i t h  o r t h o -  

i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d .  A s t a t i s t i c a l  c o r r e c t i o n  t o  t h e  

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  s y s t e m  w o u l d  g i v e  a  f i g u r e  o f
“ 6 _ i  _ i

3 . 3  x  10 1 m o l  s e c  a n d  a t  pH2 t h e  o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r
— 8 _v e l o c i t y  c o n s t a n t  w o u l d  o n l y  a m o u n t  t o  a p p r o x i m a t e l y  3 x  10 s e c

An i n d i c a t i o n  o f  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  r a t e  o f  t h e

i n t e r m o l e c u l a r  o r t h o - a c e t y l b e n z o a t e  c a t a l y s e d  r e a c t i o n ,  k g ,

c a n  b e  o b t a i n e d  i n  a  n u m b er  o f  w a y s .  D u r i n g  t h e  p r e s e n t  w o rk

t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  t h e  a c e t a t e  c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n
— f i  — 1o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o a t e  was f o u n d  t o  b e  a b o u t  4 x  10 1 m o l  s e c

The  r e a c t i v i t y  o f  t h e  b e n z o a t e  i o n  i s  a b o u t  o n e - t h i r d  t h a t  o f  

t h e  a c e t a t e  i o n  i n  e n o l i z a t i o n  r e a c t i o n s  (7 2) g i v i n g  a n  e s t i m a t e
_ C _ 1 _ 1

o f  1 . 3  x  10 1 m o l  s e c  f o r  k-  . . The  b e n z o a t e  i o n  i sb e n z o a t e
l e s s  s t e r i c a l l y  h i n d e r e d  t h a n  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  b e c a u s e  o f  t h e  

a b s e n c e  o f  a n  o r t h o - s u b s t i t u e n t  a n d  i t  i s  t h e r e f o r e  t o  b e

e x p e c t e d  t h a t  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  t h e  l a t t e r  i o n  w o u ld
- 7  - 1  - 1b e  e v e n  s m a l l e r .  A s s u m i n g  a  v a l u e  o f  5 x  10 1 mol  s e c

a s  a n  u p p e r  l i m i t  t o  t h e  v a l u e  o f  kg  a n d  w i t h  a  c o n c e n t r a t i o n

o f  10 f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o a t e  t h e n  a n  e s t i m a t e  f o r  t h e
-9  - 1f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  o f  5 x  10 s e c  i s  o b t a i n e d .

F u r t h e r  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  

b y  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  o f  t h i s '  o r d e r  o f  m a g n i t u d e  i s  b a s e d  

u p o n  t h e  i o d i n a t i o n  o f  p a r a - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  w h e r e  no  

i n t r a m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  c a n  o c c u r  ( 2 8 ) .  A t  pH6 t h e  o b s e r v e d



r a t e  f o r  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  

2 x  1 0 - 2 M s u b s t r a t e  i s  7 . 6  x  1 0 -9  s e c - 1  g i v i n g  a  c a t a l y t i c

c o n s t a n t  f o r  t h e  a n i o n  ( a s s u m i n g  no o t h e r  c a t a l y s i s )  o f
— 7 — 1 — 1

3 . 8  x  10 1 m o l  s e c  . T h i s  v a l u e  i s  s l i g h t l y  l o w e r

t h a n  t h a t  e s t i m a t e d  f o r  t h e  o r t h o —a c e t y l  b e n z o a t e  i o n  a b o v e .

k 3 c a n  a l s o  b e  e s t i m a t e d  by  u s i n g  t h e  B r t t n s t e d  
r e l a t i o n s h i p

k g  = G ( l / K a ) 3

w h e r e  k-g. i s  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  t h e  a n i o n  o f  t h e  

a c i d  A ,  t h e  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  o f  t h e  a c i d  A a n d  

G a n d  3 a r e  c o n s t a n t s .  S u b s t i t u t i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  v a l u e s  
i n t o  t h e  e x p r e s s i o n

k 3 = k 1 3 (KAcOH/KHA)3  
w h e r e  k 13 = 4 x  1 0 - 6  1 m o l ” 1 s e c " 1

KAcOH = 1 - 758 x  10 

Kr a  = 3 . 1  x  1 0 ~ 4

g i v e s

3 -  0 . 8

k 3 -  4 x  1 0 ~ 7 1 m o l ” 1 s e c ” 1

w h i c h  i s  i n  v e r y  g o o d  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  e s t i m a t e s  a l r e a d y

o b t a i n e d .  The  v a l u e  o f  K^A u s e d  i s  t h e  ’ t r u e 1 a c i d

d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  e s t i m a t e d  f r o m  t h e  c a t a l y t i c  e f f e c t  o f

t h e  a n i o n  on  t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  n i t r a m i d e .

H a r p e r  a n d  B e n d e r  o b t a i n e d  a  v a l u e  o f  
” 7 - 11 . 5  + 0 . 2  x  10 s e c  f o r  t h e  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  

k 2 f o r  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  a c i d  c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  o f  

o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d .  I t  h a s  a l r e a d y  b e e n  shown 

t h a t  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  e x i s t s  a s  t h e  c h a i n  t a u t o m e r  

(20%) a n d  a s  t h e  r i n g  t a u t o m e r  (80%) a n d  t h i s  i m p l i e s  t h a t  

o n l y  o n e - f i f t h  o f  t h e  k e t o - a c i d  i n  t h e  s y s t e m  w i l l  b e  a b l e  

t o  e x h i b i t  i n t r a m o l e c u l a r  a c i d  c a t a l y s i s .  F o r  a  s o l u t i o n  

o f  1 0 ” 2M o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  a n d  i n t r o d u c i n g  a  s t a t i s t i c a l  

f a c t o r  o f  3 f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  a v a i l a b l e  h y d r o g e n s

t h e  p r e d i c t e d  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  w o u ld  b e
-9  - 1  - 1a p p r o x i m a t e l y  10 m ol  1 s e c



The l a s t  s i x  r e s u l t s  i n  T a b l e  12 r e l a t e  t o  

e x p e r i m e n t s  a t  pH < 4 i n  w h i c h  t h e r e  i s  a n  a p p r e c i a b l e  

a m o u n t  o f  u n i o n i z e d  k e t o - a c i d .  I f  a n y  i n t r a m o l e c u l a r  a c i d  

c a t a l y s i s  w e r e  a p p a r e n t  t h e n  t h e  v a l u e  o f  t h e  f i r s t - o r d e r  

v e l o c i t y  c o n s t a n t  w o u l d  t e n d  t o  i n c r e a s e  w i t h  d e c r e a s e  i n  pH.

I n  f a c t  t h e  r e s u l t s  t e n d  t o  b e  b e l o w  t h e  mean v a l u e  o f  k  a t  

l o w  pH. I t  i s  d o u b t f u l  w h e t h e r  t h i s  t r e n d  i s  d u e  t o  a n y  

c a t a l y t i c  e f f e c t .  An a p p r e c i a b l e  c o r r e c t i o n  t o  t h e  a n i o n  

c o n c e n t r a t i o n  i s  r e q u i r e d  a n d  t h i s  d e p e n d s  c o n s i d e r a b l y  o n  

t h e  v a l u e s  a s s u m e d  f o r  t h e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s .  The 

u n c e r t a i n t y  o f  t h e  c o r r e c t i o n ,  d u e  t o  t h e  u s e  o f  t h e  D a v i e s  

E q u a t i o n  up t o  a n  i o n i c  s t r e n g t h  o f  0 .3 M ,  i s  o f  t h e  same 

o r d e r  o f  m a g n i t u d e  a s  t h e  o b s e r v e d  d i s c r e p a n c y .

T h i s  a r g u m e n t  c a n  a l s o  a p p l y  t o  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  

h y d r o n i u m  i o n  c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  

a s  t h i s  p r o c e s s  i s  k i n e t i c a l l y  u n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h e  

i n t r a m o l e c u l a r  a c i d  c a t a l y s e d  p r o c e s s .

F u r t h e r  a n a l y s i s  i s  c o m p l i c a t e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  

t h e  u n i o n i z e d  k e t o - a c i d  c a n  e x i s t  a s  tw o  t a u t o m e r s  i n  a q u e o u s  

s o l u t i o n .

H o w ev e r  t h e  c o n s t a n c y  o f  t h e  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y

c o n s t a n t  w i t h  v a r y i n g  b u f f e r  r a t i o  i n d i c a t e s  t h a t  t h e

i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  p r o c e s s  i s  d o m i n a n t  a n d  t h a t  t h e  

e f f e c t  o f  a l l  t h e  o t h e r  c a t a l y t i c  p r o c e s s e s  i s  n e g l i g i b l e .

T h i s  s ee m s  t o  j u s t i f y  t h e  u s e  o f  t h e  s i m p l i f i e d  r a t e  

e x p r e s s i o n .  T h e r e f o r e  i n  f u t u r e  c a l c u l a t i o n s  a n d  w i t h  

r e f e r e n c e  t o  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  a  v a l u e  f o r  t h e  
i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  

a c i d  o f  2 . 0 5  x  1 0 " 6 s e c " 1 h a s  b e e n  u s e d .  The l a s t  f i v e  r e s u l t s  

i n  T a b l e  12 h a v e  b e e n  n e g l e c t e d  b e c a u s e  o f  t h e  l a r g e  u n c e r t a i n t y  

i n  t h e  c o r r e c t i o n  a p p l i e d .

( i i )  A c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s

I t  was  shown e a r l i e r  t h a t  t h e  r a t e  c o n s t a n t s

k - , o9 k. . . , k nc a n d  k - ,c c a n  b e  e s t i m a t e d  b y  c o m p l e t i n g  a
13 14 15 l b

s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  a t  v a r i o u s  a c e t a t e  b u f f e r  r a t i o s ,  r ,  

a  g r a p h  o f  v ^ 2  + ^ a  a Sa- in s ^: J  g i v i n S a  s l o p e  o f
2
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H o w e v e r ,  t h i s  m e t h o d  i s  o n l y  v a l i d  i f  t h e  b u f f e r  r a t i o  r e m a i n s  

c o n s t a n t  t h r o u g h o u t  e a c h  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s .  I t  i s  s e e n  

f r o m  T a b l e  13 t h a t  t h e  t r u e  b u f f e r  r a t i o  v a r i e s  a p p r e c i a b l y  

i n  t h e  m ore  a c i d  a c e t a t e  b u f f e r s  b e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e l y  

h i g h  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  s y s t e m .  T h e r e f o r e  

v (]<2 + K-jT) / a  h a s  b e e n  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  c o r r e c t e d  b u f f e r  

r a t i o s ,  s e e  T a b l e  1 4 .  V a l u e s  f o r  e x p r e s s i o n  ( 1 7 )  w e r e  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  s l o p e s  o f  t h e  p l o t s  o f  v ( K 2 + K ^ r - J / a  a g a i n s t  [AcO^] 

f o r  e a c h  b u f f e r  r a t i o  ( s e e  F i g . 1 3 ,  14 a n d  1 5 ) .  The a v e r a g e  

v a l u e  o f  r  f o r  e a c h  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  was s u b s t i t u t e d  

i n t o  t h e  r e l e v a n t  e x p r e s s i o n  a n d  t h e  v a l u e  o f  t h e  v a r i o u s  
r a t e  c o n s t a n t s  c a l c u l a t e d .  Thus

f o r  r  = 0 . 1

k 13K2 + 0 # 1 ( k 1 4 Kl  + k 15K2 ) + 0 , 0 1  k 16Kl  = 4 , 7  x  1 0 ~ 10
1 m o l  ^ s e c

f o r  r  = 0 . 9 6

k , „ K _  + 0 . 9 6  ( k . . K-. + k ,  , K 0) + 0 . 9 2  k n c Kr  = 4 . 9  x  lO - 1 013 2 14 1 15 2 16 1 - -] “ 1 0^ “ 11 m o l  s e c

f o r  r  = 9 . 2

k noK0 + 9 . 2 ( k ,  . K-, + k n cK0 ) + 8 4 . 6 4  k 1 c K, = 6 . 5  x  1 0 " 10 13 2 14 1 15 2 16 1 _ -i - 1 ^ - 11 m ol  s e c

S o l v i n g  t h e s e  e q u a t i o n s  f o r  C 3 c + k ^ g K 2 ) a n d  k-^g g i v e s

k , ,  = - 6 . 7  x  10 9 1 mol 1 s e c  1 16

The  e r r o r  i n  s i g n  c o u l d  b e  a t t r i b u t e d  t o  e x p e r i m e n t a l  e r r o r  

a n d  t h e  r e s u l t  i n d i c a t e s  t h a t  c a t a l y s i s  b y  a c e t i c  a c i d  on 

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i s  t o o  s m a l l  t o  m e a s u r e  a c c u r a t e l y .

A s s u m i n g  k ^ g  t o  b e  z e r o  g i v e s

“ 6 —1 —1
k 10 2 4 . 0 0  x  10 1 m o l  s e c

13

k , n  = ( 6 . 3  x  l O - 7  -  4 . 2 3  k 1 5 ) 1 m o l - 1  s e c  

k . 5 “ ( 1 . 4 7  x  1 0 - 7  -  0 . 2 4  k l l t ) 1 m o l - 1  s e c ' 1



An e s t i m a t e  o f  t h e  v a r i o u s  c o n t r i b u t i o n s  a t  d i f f e r e n t  a c e t a t e  
b u f f e r  r a t i o s  c a n  now b e  m a d e .

A t  r  = 0 . 1

k qqK9 = 4 . 6 9  x  10 10 1 m o l " 1 s e c ” 1 = 99.5%'13 2 

A t  r  = 1 . 0  

:13K2
-11 , _ -i __ -1

k nqK9 = 4 . 6 9  x  10 10 1 m o l " 1 s e c ” 1 = 9 5.8%

r ( k 1 4 Kl  + k 15K2 ) = 1 , 8 9  x  10 1 m o l ’ 1 s e c " 1 = 3.9%

A t  r  = 1 0 . 0

k 1 3 K2 = 4 . 6 9  x  1 0 " 10 1 m o l " 1 s e c ’ 1 e 72.6%

r ( k 14Kl  + k 15K2 ) = 1 , 8 9  x  1 0 ~10 1 m o l " 1 s e c " 1 = 29.3%

The  r e s u l t s  j u s t i f y  t h e  u s e  o f  t h e  s i m p l i f i e d  r a t e  

e x p r e s s i o n  f o r  a c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  a t  b u f f e r  r a t i o s  

r  £ 1 . 0 .  A t  r  = 1 0 . 0  t h e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  p r o c e s s e s  

i n v o l v i n g  (AcO + HA) a n d  (AcOH + A ) becom e m o re  i m p o r t a n t .  

R a t h e r  l a r g e  c o r r e c t i o n s  h a v e  h a d  t o  b e  m a d e ,  h o w e v e r ,  f o r  t h e  

h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  w h i c h  d e p e n d s  c o n s i d e r a b l y  on  t h e  

v a l u e s  a s s u m e d  f o r  t h e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s .  I t  m u s t  a l s o  

b e  r e m e m b e r e d  t h a t  a t  t h i s  b u f f e r  r a t i o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

a c e t i c  a c i d  r e a c h e d  2M, w h i c h  c o n s t i t u t e s  a  c o n s i d e r a b l e  

c h a n g e  i n  t h e  r e a c t i o n  m edium .  E v e n  s o  t h e r e  s eem s  t o  b e  

r e a s o n a b l e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  c a l c u l a t e d  a n d  o b s e r v e d  

f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s .

The f i g u r e  o b t a i n e d  f o r  k., q ( 4 . 0 0  x  10  ̂ 1 m ol  1 s e c  ^
—  6 —1  —1i s  c o n s i s t e n t  w i t h  a  v a l u e  o f  2 . 3  x  10 1 m o l  s e c  o b t a i n e d

b y  e x t r a p o l a t i n g  t o  2 5°C t h e  r e s u l t s  o f  E v a n s  a n d  G o rd o n  (6 4) 

f o r  t h e  a c e t a t e  c a t a l y s e d  b r o m i n a t i o n  o f  a c e t o p h e n o n e  i n  75% 

a q u e o u s  a c e t i c  a c i d  a t  4 5 ° ,  5 5 °  an d  6 5°C .

( i i i )  P y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s
C a l c u l a t e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  

o b t a i n e d  f r o m  t h e  e x p r e s s i o n

k c a l c  = 2 , 1 5  X 10""6 + k p y & y r i d i n ^  s e c _ 1



t h e  r e s u l t s  c o r r e s p o n d i n g  r e a s o n a b l y  w e l l  w i t h  t h o s e  o b s e r v e d  
( T a b l e  1 5 ) .  The  v a l u e  o f  2 . 3 3  x  1 0 ” 6 1 m o l ” 1 s e c ” 1 f o r  t h e  

c a t a l y t i c  c o n s t a n t  k  was o b t a i n e d  f r o m  t h e  s l o p e  o f  t h e  
p l o t  o f  10 k  a g a i n s t  [ p y r i d i n e ] .  The  i n t e r c e p t ,  w h i c h  

c o r r e s p o n d s  t o  k ^ ,  i s  s l i g h t l y  g r e a t e r  t h a n  t h e  p r e v i o u s l y  

a c c e p t e d  v a l u e ,  b u t  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  o b s e r v e d  v e l o c i t y  

b y  t h e  h y d r o x i d e  i o n  a t  t h i s  h i g h e r  pH h a s  n o t  b e e n  c o n s i d e r e d .

B) The  k e t o - a c i d s  e x c e p t  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d

W i th  a l l  t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e d ,  e x c e p t  f o r  
8 - a c e t y 1 - 1 - n a p h t h o i c  a c i d ,  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  t h e  

r a t e s  o f  i o n i z a t i o n  i n  a c e t a t e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  c l e a r l y  

s h o w e d  a  c o n t r i b u t i o n  d u e  t o  p r o t o n  a b s t r a c t i o n  b y  a c e t a t e  

i o n s .  T h i s  c a n  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  a  t e r m  

k i s f A c O ^ ]  [A ]  t o  t h e  s i m p l i f i e d  r a t e  e x p r e s s i o n ,  v = k ^ [ A ”J  .

T h e r e  a r e  s l i g h t  d i s c r e p a n c i e s  b e t w e e n  t h e  c a l c u l a t e d  a n d  

o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t i e s  b u t  t h i s  c a n n o t  b e  e x p l a i n e d  

b y  a d d i n g  e x t r a  t e r m s  i n v o l v i n g  [AoOH] a n d  [0H~] t o  t h e  

r a t e  e x p r e s s i o n .

I n  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  i n t e r m o l e c u l a r

c a t a l y s i s  by  p y r i d i n e  m o l e c u l e s  was i n d i c a t e d  a n d  t h e  i n c r e a s e

i n  r a t e  h a s  b e e n  a c c o u n t e d  f o r  b y  i n c l u d i n g  t h e  t e r m

k  [ p y r i d i n e ] [ A  J  i n  t h e  s i m p l i f i e d  r a t e  e x p r e s s i o n .  I n  
p y

g e n e r a l  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  

o b t a i n e d  f r o m  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  was s l i g h t l y  h i g h e r  

t h a n  t h a t  o b t a i n e d  f r o m  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n s .  I t  i s  

t h o u g h t  t h a t  t h i s  was  d u e  t o  c a t a l y s i s  b y  h y d r o x i d e  i o n s  

b e c a u s e  o f  t h e  h i g h e r  pH o f  t h e s e  s o l u t i o n s .
F o r  c l a r i t y ,  t h e  i o n i z a t i o n  o f  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  

i n  s e l f  b u f f e r e d ,  a c e t a t e  a n d  p y r i d i n e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  w i l l  

b e  c o n s i d e r e d  t o g e t h e r .
S u b s t i t u e n t s ,  b y  e x e r t i n g  m e s o m e r i c  a n d  i n d u c t i v e  

e f f e c t s  , w i l l  a l t e r  n o t  o n l y  t h e  b a s i c  s t r e n g t h  o f  t h e  

c a r b o x y l a t e  i o n  b u t  a l s o  t h e  r e a c t i v i t y  ( a c i d i t y )  o f  t h e  

a c e t y l  g r o u p .  A l s o ,  s u b s t i t u e n t s  a d j a c e n t  e i t h e r  t o  t h e  

c a r b o x y l a t e  i o n  o r  t h e  a c e t y l  g r o u p  w i l l  i n h i b i t  t h e  
c o - p l a n a r i t y  o f  t h e s e  g r o u p s  w i t h  t h e  b e n z e n e  r i n g  a n d  w i l l  

t h e r e f o r e  n o t  o n l y  r e d u c e  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  i n t r a 

m o l e c u l a r  p r o t o n  t r a n s f e r  p r o c e s s  b u t  a l s o  r e d u c e  o r  d e s t r o y

t h e  m e s o m e r i c  e f f e c t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e s e  g r o u p s .  The  a c i d i t y  
o f  t h e  a c e t y l  g r o u p ,  r e l a t i v e  t o  t h a t  i n  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d ,



c a n  b e  e s t i m a t e d  b y  c o m p a r i n g  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t s  f o r  

t h e  i n t e r m o l e c u l a r  a c e t a t e  i o n  p r o t o n  t r a n s f e r  r e a c t i o n .

T h i s  a s s u m e s  t h a t  no f u r t h e r  s t e r i c  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  

a c e t a t e  i o n  a n d  t h e  k e t o - a c i d  h a s  b e e n  i n t r o d u c e d  b y  t h e  

a d d i t i o n a l  s u b s t i t u e n t .  T h i s  c o m p a r i s o n  i s  b e s t  made u s i n g  

t h e  a c e t a t e  i o n  r a t h e r  t h a n  p y r i d i n e  b e c a u s e  t h e  l a t t e r  m o l e c u l e  
i s  m o re  s u s c e p t i b l e  t o  s t e r i c  i n f l u e n c e .

The  v a l u e  o f  t h e  o b s e r v e d  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  

c a t a l y s e d  r a t e  o f  i o n i z a t i o n  f o r  o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d  

was  i n  c o m p l e t e  a g r e e m e n t  w i t h  t h a t  o b t a i n e d  b y  H a r p e r  a n d  

B e n d e r  ( 3 1 ) .  No a c e t a t e  i o n  o r  p y r i d i n e  c a t a l y s i s  was  

d e t e c t e d  a l t h o u g h  p y r i d i n e  i s  m o re  e f f e c t i v e  i n  p r o m o t i n g  

t h e  i o n i z a t i o n  o f  k e t o n e s .  T h i s  s u p p o r t s  t h e  a r g u m e n t  t h a t  

t h e  l o n e  a - h y d r o g e n  o f  t h e  i s o p r o p y l  g r o u p  i s  s h i e l d e d  f r o m  

i n t e r m o l e c u l a r  a t t a c k  a n d  t h a t  o n l y  i n t r a m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  

c a n  o c c u r  u n d e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  s t u d i e d .

The  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  t h e  k e t o - a c i d s  w h o se  

a d d e d  s u b s t i t u e n t s  do n o t  i n t e r f e r e  s t e r i c a l l y  w i t h  t h e  a c e t y l  

a n d  c a r b o x y l a t e  g r o u p s  a r e  a s  e x p e c t e d .  The  i n c r e a s e  i n  

b a s i c i t y  o f  t h e  c a r b o x y l a t e  i o n ,  d u e  t o  m e t h y l  o r  m e t h o x y  

g r o u p s  i n  t h e  4 , 5  p o s i t i o n ,  r e s u l t s  i n  an  i n c r e a s e  i n  t h e  

i n t r a m o l e c u l a r  p r o t o n  t r a n s f e r  r e a c t i o n .  2 - A c e t y l - 3 - n a p h t h o i c  

a c i d  c a n  b e  c o n s i d e r e d  t o  b e  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  s u b s t i t u t e d  

w i t h  a  b e n z e n e  r i n g  f u s e d  i n  t h e  4 , 5  p o s i t i o n .  The  ’ t r u e ’ a c i d  

d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  i n d i c a t e d  a  w e a k e r  a c i d  t h a n  o r t h o -  

a c e t y l b e n z o i c  a c i d  a n d  t h e r e f o r e  i t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t h a t  

t h e  i n t r a m o l e c u l a r  r a t e  o f  i o n i z a t i o n  w o u l d  b e  g r e a t e r .  I n  

f a c t  t h e  r e v e r s e  was  o b s e r v e d .
From T a b l e  26 i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  v a l u e  f o r  t h e  

i n t e r m o l e c u l a r  a c e t a t e  i o n  c a t a l y s e d  r e a c t i o n  i s  l e s s  t h a n  

t h a t  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  a c e t y l  

g r o u p  i s  l e s s  a c i d i c .  T h i s  d e c r e a s e  i n  r a t e  c o u l d  a l s o  b e  

e x p l a i n e d  b y  r e d u c e d  c o n j u g a t i o n  o f  t h e  e n o l a t e  i o n  i n  t h e  

1 0 - A  s y s t e m  a s  c o m p a r e d  t o  t h e  6 - 7 ^  s y s t e m  b e c a u s e  o f  t h e  

g r e a t e r  d e l o c a l i z a t i o n  o f  c h a r g e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  r e s u l t i n g  

i n t e r m e d i a t e  w o u l d  n o t  b e  s t a b i l i z e d  t o  t h e  same e x t e n t  a s  

i n  t h e  b e n z e n o i d  s y s t e m .



W ith  a l l  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  s u b s t i t u e n t s  
i n  t h e  3 a n d  6 - p o s i t i o n  i n t e r f e r e  s t e r i c a l l y  w i t h  e i t h e r  t h e  
a c e t y l  g r o u p  o r  c a r b o x y l a t e  g r o u p .

I n  t h e  d i s c u s s i o n  on  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m  i t  was 
s t a t e d  t h a t  c o n s i d e r a b l e  s t e r i c  e f f e c t s  o c c u r  when a  s u b s t i t u e n t  

i s  p l a c e d  i n  t h e  6 - p o s i t i o n ,  a d j a c e n t  t o  t h e  c a r b o x y l  g r o u p .  ‘

The t w i s t i n g  o f  t h i s  g r o u p  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  b e n z e n e  r i n g  

w h i c h  r e s u l t s  f r o m  t h i s  s u b s t i t u t i o n  c a n  a l s o  b e  c o n s i d e r e d  

t o  o c c u r  f o r  t h e  a n i o n .  The  t r a n s i t i o n  s t a t e  f o r  t h e  

i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  w i l l  b e  p l a n a r  a n d  

t h e r e f o r e  t h e  t w i s t i n g  o f  t h e  c a r b o x y l a t e  i o n  o u t  o f  t h e  p l a n e  

w i l l  r e s u l t  i n  a  h i g h e r  f r e e  e n e r g y  o f  a c t i v a t i o n .  U n d e r  

i d e n t i c a l  c o n d i t i o n s  i t  i s  t h e r e f o r e  t o  b e  e x p e c t e d  t h a t  t h e  

k e t o - a c i d s  w h i c h  e x h i b i t  s t e r i c  i n t e r f e r e n c e  w i l l  i o n i z e  a t  a  

s l o w e r  i n t r a m o l e c u l a r  r a t e  t h a n  t h o s e  u n a f f e c t e d  s t e r i c a l l y .

The  i n t r a m o l e c u l a r  r a t e  f o r  2 - a c e t y l - 6 - m e t h y l b e n z o i c  a c i d  was  

s l o w e r  t h a n  t h a t  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d .  The  m a g n i t u d e  

o f  t h i s  e f f e c t  c a n n o t  b e  e x p l a i n e d  b y  t h e  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  

a c i d i t y  o f  t h i s  compound c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  

a c i d  (ApK = - 0 . 0 5  pK u n i t )  a n d  i t  i s  t h o u g h t  t o  b e  a l m o s t
c i cl

e n t i r e l y  d u e  t o  s t e r i c  i n t e r f e r e n c e  o f  t h e  m e t h y l  g r o u p  w i t h  t h e  

c a r b o x y l a t e  i o n .  The  low v a l u e  o b t a i n e d  f o r  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  

a c e t a t e  i o n  c a t a l y s e d  r e a c t i o n  may b e  due  t o  s h i e l d i n g  o f  t h e  

a c e t y l  g r o u p  p r o t o n s  f r o m  a p p r o a c h  o f  t h e  a c e t a t e  i o n  b y  t h e  

n e g a t i v e l y  c h a r g e d  c a r b o x y l a t e  g r o u p .  I t  i s  t o  b e  e x p e c t e d  t h a t  

a p p r o a c h  b y  t h e  n e u t r a l  p y r i d i n e  m o l e c u l e  w i l l  b e  e a s i e r  a n d  i n  

f a c t  a  r e l a t i v e l y  h i g h e r  v a l u e  was o b t a i n e d  f o r  k  f o r  2 - a c e t y l -  

6 - m e t h y l b e n z o i c  a c i d .  The r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  k py  a n d  k 13 w i l l  

b e  d i s c u s s e d  m o re  f u l l y  l a t e r .
2- A c e t y l - 3 - n i t r o b e n z o i c  a c i d  i s  m o re  a c i d i c  t h a n  t h e  

p a r e n t  k e t o - a c i d  a n d  i t  i s  t h e  a c e t y l  g r o u p  t h a t  i s  p r e f e r e n t i a l l y  

t w i s t e d  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  r i n g  ( 1 0 ) .  I t  was  e x p e c t e d  t h a t  

t h i s  t w i s t i n g  o f  t h e  a c e t y l  g r o u p  w o u l d  r e d u c e  t h e  e f f e c t i v e n e s s  

o f  t h e  n e g a t i v e  m e s o m e r i c  e f f e c t  an d  t h e r e f o r e  i n c r e a s e  t h e  

a c i d i t y  o f  t h e  a c e t y l  p r o t o n s .  The  o v e r a l l  e f f e c t ,  h o w e v e r ,  

was a  l o w e r i n g  o f  t h e  r a t e  o f  i n t r a m o l e c u l a r  p r o t o n  t r a n s f e r



s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  d e c r e a s e  i n  b a s i c i t y  o f  t h e  c a r b o x y l a t e  

i o n  i s  t h e  m ore  d o m i n a n t  e f f e c t .  The r e l a t i v e l y  low  v a l u e s  

o b t a i n e d  f o r  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  r e a c t i o n  r a t e s  c a n  b e  e x p l a i n e d  

b y  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  n u m b e r  o f  d i r e c t i o n s  o f  a p p r o a c h  
a v a i l a b l e  t o  t h e  a c e t a t e  i o n  o r  p y r i d i n e  m o l e c u l e .

From  t h e  f o r e g o i n g  d i s c u s s i o n  i t  was t h o u g h t  t h a t  

2 - a c e t y l - 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a c h l o r o b e n z o i c  a c i d  w o u l d  show a  d e c r e a s e  

i n  r a t e  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  t h e  6 - m e t h y l -  a n d  3 - n i t r o - d e r i v a t i v e s . 

H o w e v e r  no  z e r o - o r d e r  t r a c e s  c o u l d  b e  o b t a i n e d  f o r  t h i s  k e t o -  

a c i d ,  t h e  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  d e c r e a s i n g  w i t h  t i m e  

e v e n  w hen  a  n u m b e r  o f  s u c c e s s i v e  a d d i t i o n s  o f  i o d i n e  w e r e  m ad e .

I t  i s  d o u b t f u l  w h e t h e r  t h e r e  was  a n y  s i g n i f i c a n t  a m o u n t  o f  

i m p u r i t y  p r e s e n t  b e c a u s e  r e s u l t s  o f  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  a n d  

e q u i v a l e n t  w e i g h t  d e t e r m i n a t i o n  c o m p a r e  f a v o u r a b l y  w i t h  t h e  

c a l c u l a t e d  v a l u e s .  I f  m u l t i p l e  h a l o g e n a t i o n  was o c c u r r i n g  

t h e n  t h e  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  s h o u l d  h a v e  i n c r e a s e d  

w i t h  t i m e  b e c a u s e  o f  a n  i n c r e a s e  i n  a c i d i t y  o f  t h e  r e m a i n i n g  

h y d r o g e n s  o f  t h e  m o n o i o d i n a t e d  a c e t y l  g r o u p .  M u l t i p l e  

i o d i n a t i o n  a l s o  s eem s  u n l i k e l y  b e c a u s e  o f  t h e  s u g g e s t e d  

f o r m a t i o n  o f  a  l a c t o n e  (XXI) s i m i l a r  t o  t h a t  f o u n d  a f t e r  

i o d i n a t i o n  o f  o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d .  I n c o m p l e t e  

s c a v e n g i n g  may b e  t h e  r e a s o n  f o r  t h e  u n e x p e c t e d  k i n e t i c  r u n s  

o b t a i n e d .

I t  c a n  b e  s e e n  f r o m  T a b l e  26 t h a t  t h e  r a t e s  o f  

i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d ,  a c e t a t e  b u f f e r e d  a n d  p y r i d i n e  

b u f f e r e d  s o l u t i o n s  f o r  8 - a c e t y l - l - n a p h t h o i c  a c i d  a r e  much 

s l o w e r  t h a n  t h o s e  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d .  C apon  a n d  

h i s  c o l l a b o r a t o r s  ( 7 3 )  c o m p a r e d  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  a c i d  

c a t a l y s e d  h y d r o l y s i s  o f  8 - m e t h o x y m e t h o x y n a p h t h o i c  a c i d  w i t h  

t h a t  o f  2 - m e t h o x y m e t h o x y b e n z o i c  a c i d  a n d  f o u n d  t h a t  t h e  

s u b s t i t u t e d  n a p h t h o i c  a c i d  sh o w ed  r e d u c e d  c a t a l y t i c  e f f i c i e n c y  

o v e r  t h e  s u b s t i t u t e d  b e n z o i c  a c i d .  T h i s  r e d u c t i o n  i n  e f f i c i e n c y  

was a t t r i b u t e d  t o  t h e  c a r b o x y l  g r o u p  b e i n g  l e s s  w e l l  o r i e n t a t e d  

f o r  p r o t o n  t r a n s f e r  d u e  t o  t w i s t i n g  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  

n a p h t h a l e n e  r i n g .  The same r e a s o n i n g  c a n  b e  u s e d  t o  e x p l a i n  
t h e  m a r k e d  d e c r e a s e  i n  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  

o f  8 - a c e t y l - l - n a p h t h o i c  a c i d .  N o t  o n l y  w i l l  t h e  c a r b o x y l a t e



g r o u p  b e  t w i s t e d  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  r i n g  b e c a u s e  o f  

t h e  c l o s e  p r o x i m i t y  o f  t h e  tw o  g r o u p s  b u t  a n  8 -m e m b e re d  c y c l i c  

t r a n s i t i o n  s t a t e  ( i n c l u d i n g  t h e  p r o t o n  b e i n g  t r a n s f e r r e d )  w i l l  

b e  i n v o l v e d  a s  c o m p a r e d  t o  a  7 -m e m b e re d  c y c l i c  t r a n s i t i o n  s t a t e  

f o r  t h e  b e n z e n o i d  s y s t e m .  As t h i s  was  t h e  o n l y  k e t o - a c i d  

w h e r e  t h e  r a t e  o f  i o n i z a t i o n  was d e t e r m i n e d  a t  p H 7 , i t  i s  

q u i t e  p o s s i b l e  t h a t  o n l y  a  s m a l l  p r o p o r t i o n  o f  t h e  o b s e r v e d  

r a t e  i n  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n  i s  due  t o  i n t r a m o l e c u l a r  

c a t a l y s i s  t h e  r e m a i n d e r  b e i n g  du e  t o  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  

b e t w e e n  tw o  a n i o n s  o r  t o  a b s t r a c t i o n  o f  a  p r o t o n  b y  h y d r o x i d e  

i o n s .  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  no  a c e t a t e  c a t a l y s i s  was d e t e c t e d  

b e c a u s e  o f  e f f i c i e n t  s h i e l d i n g  b y  t h e  c a r b o x y l a t e  i o n .  The  

v a l u e  o b t a i n e d  f o r  k  c o u l d  w e l l  i n c l u d e  some c a t a l y s i s  

d u e  t o  h y d r o x i d e  i o n s , t h e  pH o f  t h e  s o l u t i o n s  b e i n g  g r e a t e r  
t h a n  7.

T r a n s - 2 - a c e t y l c y c l o h e x a n e c a r b o x y l i e  a c i d  was t h e  
o t h e r  k e t o - a c i d  t h a t  s h o w ed  i n t r a m o l e c u l a r  b a s e  c a t a l y s i s .

P r o t o n  a b s t r a c t i o n  i s  p o s s i b l e  f r o m  tw o  s i t e s  , e i t h e r  f r o m  

t h e  a c e t y l  g r o u p  o r  t h e  r i n g  c a r b o n  a t t a c h e d  t o  t h i s  g r o u p .

I n  t h e  f o r m e r  c a s e  a  7 -m e m b e re d  c y c l i c  t r a n s i t i o n  s t a t e  w i l l  

b e  i n v o l v e d ,  a l t h o u g h  t h e  g r o u p s  a r e  n o t  a s  s u i t a b l y  o r i e n t a t e d  

a s  t h e y  a r e  i n  t h e  b e n z e n o i d  s y s t e m .  W i th  p r o t o n  a b s t r a c t i o n  

f r o m  t h e  r i n g  c a r b o n  a  5 -m e m b e re d  c y c l i c  t r a n s i t i o n  s t a t e  w i l l  

b e  i n v o l v e d .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e  r i n g  h y d r o g e n  w i l l  be  

m o re  a c i d i c  t h a n  t h e  a c e t y l  h y d r o g e n s  b e c a u s e  o f  t h e  n e g a t i v e  

i n d u c t i v e  e f f e c t s  o f  b o t h  t h e  a c e t y l  a n d  c a r b o x y l  g r o u p s .

B e c a u s e  t h e  5 -m e m b e r e d  t r a n s i t i o n  s t a t e  i s  p r e f e r r e d  (8 )  a n d  

t h e  r i n g  h y d r o g e n  i s  t h o u g h t  t o  b e  m ore  a c i d i c  i t  s h o u l d  b e  

r e m o v e d  m o re  e a s i l y  i n t r a m o l e c u l a r l y  t h a n  t h e  a c e t y l  h y d r o g e n s .

T he  k i n e t i c  d a t a  do n o t  i n d i c a t e  t h e  s i t e  o f  p r o t o n  a b s t r a c t i o n .

An N .M .R .  s p e c t r u m  o f  t h e  k e t o - a c i d  c l e a r l y  i n d i c a t e s  t h e  p r e s e n c e  

o f  m e t h y l  p r o t o n s  b u t  t h e  r i n g  h y d r o g e n  i s  n o t  c l e a r l y  shown 

b e c a u s e  o f  t h e  c o m p l e x i t y  o f  t h e  s p e c t r u m .  I t  was  n o t  p o s s i b l e  

t o  d e t e r m i n e  t h e  r e l a t i v e  m a g n i t u d e  o f  t h e  tw o  p r o c e s s e s  b y  a  

d e u t e r i u m  e x c h a n g e  r e a c t i o n  b e c a u s e  i n t e g r a t i o n  was n o t  

s e n s i t i v e  e n o u g h  t o  p i c k  o u t  t h e  r i n g  h y d r o g e n .
W i t h  m o s t  o f  t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  t h e  a c e t y l  

a n d  c a r b o x y l  g r o u p s  a r e  s u b j e c t e d  t o  s t e r i c  i n t e r a c t i o n  f r o m



s u b s t i t u e n t s  i n  a d j a c e n t  p o s i t i o n s  a n d  t h e r e f o r e  i t  i s  n o t  
p o s s i b l e  t o  a p p l y  t h e  H am m et t  r e l a t i o n s h i p

l o g  k / k  = pa o
w h e r e

k Q = o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  f o r  

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  

k  = o b s e r v e d  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  f o r  
t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s .

The  i n t r a m o l e c u l a r  r a t e  c o n s t a n t ,  k 15 f o r  a n y  o f  t h e  

com pounds  s t u d i e d  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  b a s i c i t y  o f  t h e  

c a r b o x y l a t e  g r o u p  a n d  t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e  a c e t y l  g r o u p .  

T h e r e f o r e  t h e  B r d n s t e d  r e l a t i o n

l o g  k  = G + 3pK 1 a

i s  n o t  i m m e d i a t e l y  a p p l i c a b l e .  An a t t e m p t  was  made t o  

m o d i f y  k ^  b y  d i v i d i n g  by  k ^ 3 t h e r e b y  a l l o w i n g  f o r  t h e  

e f f e c t  o f  t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e  a c e t y l  g r o u p .  H ow ever  t h i s  

a s s u m e s  e q u a l  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  a c e t a t e  i o n  a n d  a l l  

t h e  k e t o - a c i d  a n i o n s .  T h i s  a s s u m p t i o n  i s  n o t  b e l i e v e d  t o  

b e  s t r i c t l y  v a l i d .  I t  was  n o t  p o s s i b l e  t o  c o r r e c t  f o r  t h e  

d e c r e a s e d  b a s i c i t y  o f  t h o s e  k e t o - a c i d s  w h o se  c a r b o x y l a t e  

g r o u p s  a r e  n o t  c o p l a n a r  w i t h  t h e  a r o m a t i c  r i n g .  No c o r r e l a t i o n  

was  o b s e r v e d .



The R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  k  a n d  k-, ~ 
 ________________ ______________ RV________13

I f  t h e r e  i s  n o  s t e r i c  i n t e r a c t i o n  o r  r e p u l s i o n  
o f  l i k e  c h a r g e s  i n v o l v e d  d u r i n g  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  b a s e  

c a t a l y s e d  i o n i z a t i o n  o f  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  b y  a c e t a t e  

i o n s  o r  p y r i d i n e  m o l e c u l e s  t h e n  t h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p  
s h o u l d  h o l d

k p y / k 13 = (KAcOH/Kp y ) *8 = 2 ‘ 4 

The  v a l u e  o f  0 . 8  h a s  b e e n  c h o s e n  a s  b e i n g  t y p i c a l  f o r  t h i s  

t y p e  o f  r e a c t i o n .  T a b l e  28 l i s t s  t h e  v a l u e s  o f  k / k n „ f o r
py 13

t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e d .

F o r  k e t o - a c i d s  w h e r e  t h e r e  i s  no  s t e r i c  i n t e r a c t i o n
b e t w e e n  f u r t h e r  s u b s t i t u e n t s  a n d  t h e  a c e t y l  a n d  c a r b o x y l  g r o u p s

0 8t h e  r a t i o  o f  ( k p y / k - ^ )  * i s  i n  t h e  r a n g e  4 . 1  -  5 . 5 .  T h e s e  
v a l u e s  a r e  g r e a t e r  t h a n  t h e  t h e o r e t i c a l  v a l u e  i n d i c a t i n g  t h a t  

t h e  r e a c t i o n  w i t h  a c e t a t e  i o n  may b e  b e i n g  r e t a r d e d  b y  a  

r e p u l s i v e  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  s u b s t r a t e  a n i o n .

The  low  v a l u e  o f  2 . 1  o b t a i n e d  f o r  2 - a c e t y l - 3 - n i t r o -  

b e n z o i c  a c i d  r e f l e c t s  t h e  s t e r i c  h i n d r a n c e  i m p o s e d  b y  t h e  

n i t r o  g r o u p  i n  t h e  3 - p o s i t i o n  t o  t h e  a p p r o a c h  o f  t h e  b u l k i e r  

p y r i d i n e  m o l e c u l e .

T he  v a l u e  o f  2 . 0  o b t a i n e d  f o r  t r a n s - 2 - a c e t y l c y c l o -  

h e x a n e c a r b o x y l i c  a c i d  i s  a l s o  on  t h e  low s i d e .  T h i s  may b e  

a n  i n d i c a t i o n  t h a t  t h e  r i n g  h y d r o g e n  i s  p r e f e r e n t i a l l y  r e m o v e d .  

A p p r o a c h  t o  t h e  r i n g  h y d r o g e n  i s  p a r t i a l l y  b l o c k e d  by  t h e  

c y c l o h e x a n e  r i n g  a n d  t h e r e f o r e  s h o u l d  b e  m o re  d i f f i c u l t  f o r  t h e  

b u l k i e r  p y r i d i n e  m o l e c u l e  t h a n  t h e  a c e t a t e  i o n .  A p p r o a c h  t o  t h e  

a c e t y l  g r o u p  s h o u l d  b e  e a s i e r  w h i c h  w o u ld  p r e s u m a b l y  g i v e  a  

h i g h e r  v a l u e .
E f f i c i e n t  s h i e l d i n g  o f  t h e  a c e t y l  g r o u p  b y  t h e  

c a r b o x y l a t e  i o n  c o u l d  e x p l a i n  t h e  h i g h  v a l u e  o b t a i n e d  f o r  

2 - a c e t y l - 6 - m e t h y l b e n z o i c  a c i d .



TABLE 2 8

V a l u e s  o b t a i n e d  f o r  t h e  r a t i o  k  / k - , «
__________________________________ py.-,..,1.3.

Compound ( k  / k n o ) ^ * 8py  13

X 4 . 1

XI

X I I  2 . 1

XIV 4 . 1

XV 4 . 5

XVI 17,. 2

XVII  5 . 5

X V II I

XIX 2 . 0



The R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  I n t e r -  an d  I n t r a m o l e c u l a r  P r o c e s s e s

I n t e r -  a n d  i n t r a m o l e c u l a r  p r o c e s s e s  c a n  b e  c o m p a r e d  

b y  i n t r o d u c i n g  t h e  c o n c e p t  o f  ’ e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n 1 , c ^ .  

T h i s  c o n c e p t  i l l u s t r a t e s  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  i n t r a m o l e c u l a r  

b a s i c  c a t a l y s i s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  c o r r e s p o n d i n g  i n t e r m o l e c u l a r  

b a s i c  c a t a l y s i s .  c ^  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  ( i n  m ol  l ” ^) a t  w h i c h  
i n t e r -  a n d  i n t r a m o l e c u l a r  p r o c e s s e s  w o u ld  make e q u a l  

c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  r e a c t i o n  r a t e .  I n  t h i s  w ork  t h e  
’ e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n '  i s  d e f i n e d  a s

Ci  = k l / k 3
w h e r e

k ^  = i n t r a m o l e c u l a r  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t ,  s e c ” ^

kg  = i n t e r m o l e c u l a r  s e c o n d - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t
- 1  - 1i n v o l v i n g  tw o  k e t o - a c i d  a n i o n s , 1 m o l  s e c

T h u s , c ^  r e p r e s e n t s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  A t h a t  n e e d s  t o  

b e  p r e s e n t  s o  t h a t  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  r a t e  i n v o l v i n g  two 

k e t o - a c i d  a n i o n s  e q u a l s  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  r a t e  d u e  t o  t h e  

c a r b o x y l a t e  i o n .  The  ’ e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n ’ c a n  a l s o  

b e  d e t e r m i n e d  f o r  a c e t a t e  i o n s  o r  p y r i d i n e  m o l e c u l e s  by  

r e p l a c i n g  kg  b y  k ^ g  o r  k  r e s p e c t i v e l y .

A v a l u e  o f  'v 4 x  10 ^ 1 m o l  ^ s e c  ^ f o r  k ^  h a s  

a l r e a d y  b e e n  e s t i m a t e d  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  u s i n g  

t h e  B r b n s t e d  r e l a t i o n s h i p

kg = k 1 3 ( KAc0H/KHA)3

a n d  e s t i m a t e s  f o r  k ^  h a v e  b e e n  made i n  t h e  same way f o r

a l l  t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  e x c e p t  f o r  o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c

a c i d  a n d  8 - a c e t y l - 1 - n a p h t h o i c  a c i d .  I n  b o t h  c a s e s  no  a c e t a t e

c a t a l y s i s  was  d e t e c t e d  a n d  i n  t h e  l a t t e r  c a s e  no  v a l u e  f o r

K ^  was  d e t e r m i n e d .  The v a l u e s  e s t i m a t e d  f o r  kg  a n d  c ^  a r e  
a

l i s t e d  i n  T a b l e  29 .



TABLE 1 9

E s t im a te s  f o r  k„ and c .  ______________  3 i

K e to - a c id  k 3 ( l  niol" 1 s e c ” 1) c^Cmol l ” 1 )

X i+.O x  1 0 ” 7 5 . 0

X I I  8 . 0  x  1 0 " 7 7 . 1

XIV 2 .9  x  1 0 ’ 7 9 . 0

XV 6 . 0  x  1 0 ” 7 5 . 6

XVI 2 . 1  x  1 0 ” 8 1 . 6

XVII  1 . 3  x  10” 7 8 . 2

XIX 6 . 9  x  1 0 ” 8 0 . 8

B e c a u s e  o f  t h e  a p p r o x i m a t i o n s  i n v o l v e d  t h e  v a l u e s  
o b t a i n e d  f o r  c ^  a r e  o n l y  g o o d  t o  a  f a c t o r  o f  a p p r o x i m a t e l y

2. M o s t  o f  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  c .  a r e  i n  t h e  r a n g e
- 1  1 

5 - 9  m o l  1 e x c e p t  f o r  1 . 6  m o l  1 x f o r  2 - a c e t y l - 6 - m e t h y l -
-1b e n z o i c  a c i d  a n d  0 . 8  m o l  1 x f o r  t r a n s - 2 - a c e t y l c y c l o h e x a n e -  

c a r b o x y l i c  a c i d  i n d i c a t i n g  t h a t  i n t r a m o l e c u l a r  b a s i c  c a t a l y s i s  

i s  n o t  a s  e f f i c i e n t  f o r  t h e s e  tw o  c o m p o u n d s .

The  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  c .  a r e  c o n s i d e r a b l y  l e s s  t h a n
—  i

56 m o l  1 , t h e  v a l u e  q u o t e d  by  H a r p e r  a n d  B e n d e r  ( 3 1 )  f o r

o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d ,  a l t h o u g h  t h e  v a l u e s  a r e  n o t

s t r i c t l y  c o m p a r a b l e .  H a r p e r  a n d  B e n d e r  c o m p a r e d  t h e  c a t a l y t i c

c o n s t a n t  f o r  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  c a r b o x y l a t e  i o n  c a t a l y s e d

r e a c t i o n  a g a i n s t  t h e  c a t a l y t i c  c o n s t a n t  f o r  t h e  i o d i n a t i o n

o f  i s o b u t y r o p h e n o n e  c a t a l y s e d  by  b e n z o a t e  i o n s ,  r a t h e r  t h a n

w i t h  a n y  i n t e r m o l e c u l a r  p r o c e s s  i n v o l v i n g  t h e  o r t h o - i s o b u t y r y l -

b e n z o a t e  i o n  i t s e l f .  T h i s  t r e a t m e n t  w o u l d  d e c r e a s e  H a r p e r  a n d

B e n d e r ’ s v a l u e  f o r  t h e  e f f e c t i v e  m o l a r i t y .
I f  t h e  ’ e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n ’ i s  c a l c u l a t e d  f o r

5 - k e t o h e x a n o i c  a c i d ,  t h e  a l i p h a t i c  k e t o - a c i d  s t u d i e d  by  B e l l

a n d  F l u e n d y  ( 8 ;  w i t h  t h e  m o s t  e f f i c i e n t  i n t r a m o l e c u l a r  p r o c e s s ,
— 1t h e n  a  v a l u e  o f  1 m o l  1 f o r  t h e  l e v u l i n a t e  i o n  i s  o b t a i n e d .  

C l e a r l y  i n t r a m o l e c u l a r  b a s i c  c a t a l y s i s  i s  m o re  e f f i c i e n t  f o r



n o n - s t e r i c a l l y  n i n d e r e d  a r o m a t i c  a c i d s  t h a n  f o r  t h e  

a l i p h a t i c  k e t o - a c i d s .

The low  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  c^  may b e  d u e  t o  

t h e  r e l a t i v e l y  l o o s e  t r a n s i t i o n  s t a t e  a s s o c i a t e d  w i t h  

p r o t o n  t r a n s f e r  r e a c t i o n s  (6 3 , 7 4 ) .  T h i s  r e s u l t s  i n  a  

r e l a t i v e l y  s m a l l  l o s s  i n  e n t r o p y  when c o m p a r e d  t o  t h e  

e n t r o p y  l o s s  i n  f o r m i n g  a  t i g h t  t r a n s i t i o n  s t a t e .



9 9 .

POSSIBLE ALTERNATIVE MECHANISMS TO EXPLAIN THE APPARENT
INTRAMOLECULAR CATALYSIS

T he  m e c h a n i s m  f o r  i o n i z a t i o n  i n  s e l f  b u f f e r e d  

s o l u t i o n  c a n  e i t h e r  b e  c o n s i d e r e d  a s  i n t r a m o l e c u l a r  a b s t r a c t i o n  

o f  m e t h y l  p r o t o n s  by  t h e  k e t o - a c i d  a n i o n  o r  a s  t r a n s f e r  o f  

m e t h y l  p r o t o n s  f r o m  t h e  u n d i s s o c i a t e d  a c i d  t o  h y d r o x i d e  i o n s .  

T h e s e  m e c h a n i s m s  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  by  (X X II )  a n d  ( X X I I I )  

r e s p e c t i v e l y .
— G — 1T he  m a g n i t u d e  o f  k-^9 a b o u t  2 x  10 s e c  f o r

o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d ,  i s  much t o o  g r e a t  t o  b e  a t t r i b u t e d

t o  i n t e r m o l e c u l a r  c a t a l y s i s  b y  w a t e r  m o l e c u l e s  on  t h e  a n i o n ,

s i n c e  f o r  k e t o n e s  n o t  c o n t a i n i n g  s t r o n g l y  e l e c t r o n e g a t i v e

s u b s t i t u e n t s  t h e  p r o c e s s  h a s  r a t e  c o n s t a n t s  o f  a b o u t  10 ^  s e c  ^

( 7 1 ) .  T h i s  i n f o r m a t i o n  h a s  a l r e a d y  b e e n  u s e d  i n  j u s t i f y i n g

t h e  u s e  o f  a  s i m p l i f i e d  r a t e  e x p r e s s i o n .
I t  i s  p o s s i b l e  t o  e s t i m a t e  a  v a l u e  o f  t h e  c a t a l y t i c

c o n s t a n t  k ^ u -  f o r  m e c h a n i s m  ( X X I I I )  i n  t h e  f o l l o w i n g  w ay .
Uri
The  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  f o r  i n t r a m o l e c u l a r  

c a t a l y s i s  i s  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  e q u a t i o n

v = k^ A "] ( 1 8 )

a n d  t h e  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  o f  i o d i n e  f o r  i n t e r m o l e c u l a r  

c a t a l y s i s  o f  OH on  HA by

v  = k o r [O H l[H A ] ( 1 9 )

E q u a t i n g  ( 1 8 )  a n d  ( 1 9 )  g i v e s

k 1 [A“]  = k QH [0H-J  [H A ]

k 0H - = k l  EA~J '  ^  ( 2 0 }

By d e f i n i t i o n

[ o h - ]  = V C H +J  ( 2 1 )
a n d

[ A l / t H A ]  = Ka / [ H +J  < 2 2 >

S u b s t i t u t i n g  ( 2 1 )  a n d  ( 2 2 )  i n t o  ( 2 0 )  g i v e s

■̂ OH" " ^ l^ a ^ w
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S u b s t i t u t i n g  known v a l u e s  f o r  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  
( f o r  e x a m p l e )  i n t o  t h i s  e q u a t i o n  w h e r e

k-^ = 2 . 0 8  x  10 6 s e c  1

K = 7 . 4 1  x  1 0 ‘ 5a

K = 1 . 0  x  10 - l l fw

g i v e s

k o R -  -  1 5 , 4 0 0  1 m o l  1 s e c  1

J o n e s  a n d  h i s  c o - w o r k e r s  ( 7 5 )  h a v e  m e a s u r e d  p r o t o n

a b s t r a c t i o n  b y  h y d r o x i d e  i o n s  f r o m  a  nu m b er  o f  s u b s t i t u t e d

a c e t o p h e n o n e s  a n d  h a v e  o b t a i n e d  v e l o c i t y  c o n s t a n t s  o f  t h e
- 1  - 1o r d e r  o f  1 1 m o l  s e c  . The f i g u r e  j u s t  c a l c u l a t e d  t h e r e f o r e

see m s  u n u s u a l l y  h i g h  a n d  t e n d s  t o  d i s p r o v e  t h e  m e c h a n i s m

i n v o l v i n g  h y d r o x i d e  i o n s .  I t  t h e r e f o r e  s eem s  l i k e l y  t h a t  t h e

o b s e r v e d  r a t e  i s  p r i m a r i l y  d u e  t o  a b s t r a c t i o n  o f  p r o t o n s  f r o m

t h e  a c e t y l  g r o u p  b y  t h e  o r t h o - c a r b o x y l a t e  g r o u p .  C a l c u l a t i o n

o f  k nLr - , i n  t h e  a b o v e  m a n n e r ,  f o r  t h e  o t h e r  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  On
i n d i c a t e s  t h a t  i n t r a m o l e c u l a r  a b s t r a c t i o n  o f  p r o t o n s  f r o m  t h e  

a c e t y l  g r o u p  i s  t h e  m o re  l i k e l y  m e c h a n i s m  f o r  a l l  e x c e p t  

8 - a c e t y l - 1 - n a p h t h o i c  a c i d  ( T a b l e  3 0 ) .

TABLE 30 

E s t i m a t i o n  o f  k

* H a r p e r  a n d  B e n d e r  ( 3 1 )

K e t o - a c i d  k QH-  ( 1  m o l ” 1 s e c  h

X 1 5 , 4 0 0

XI 2 5 , 0 0 0 *

X I I  3 1 , 5 0 0

XIV 1 5 , 3 0 0

XV 1 2 , 6 0 0

XVI 69
XVII  3 , 3 0 0

X V I I I  2



8 - A c e t y l - l ~ n a p h t h o i c  a c i d  i s  a  s p e c i a l  c a s e ,  t h e  v a l u e  o f  k-^

b e i n g  d i s t o r t e d  b y  t h e  p o o r  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  a c e t y l  a n d
c a r b o x y l a t e  g r o u p s .

On k i n e t i c  g r o u n d s  o t h e r  m e c h a n i s m s  c o u l d  b e

w r i t t e n  i n v o l v i n g  t r a n s i t i o n  s t a t e s  o f  t h e  t y p e s  sh o w n ,

(XXIV) a n d  (XXV), b o t h  l e a d i n g  t o  t h e  e n o l .  A l t h o u g h  (XXIV)

i s  sh o w n  a s  b e i n g  c o n c e r t e d  i t  d o e s  n o t  f o l l o w  t h a t  t h i s  i s  _

a c t u a l l y  t h e  c a s e  s i n c e  j u s t  t h e  same k i n e t i c  r e s u l t  i s

a c h i e v e d  i f  t h e  s u b s t r a t e  f i r s t  a s s o c i a t e s  w i t h  t h e  a c i d

( i n t r a m o l e c u l a r  h y d r o g e n  b o n d i n g )  a n d  i s  s u b s e q u e n t l y

a t t a c k e d  b y  t h e  b a s e ,  o r  v i c e  v e r s a .  T he  v a l u e  o f  t h e
u

c a t a l y t i c  c o n s t a n t  k g ^ -  ^  i s  a p p r o x i m a t e l y  2 x  10 1 m o l  s e c

f o r  m o s t  o f  t h e  k e t o - a c i d s  w h i c h  m eans  t h a t  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d

g r o u p  m u s t  e n h a n c e  t h e  r a t e  by  a  f a c t o r  o f  a b o u t  10 . T h i s

s ee m s  v e r y  u n l i k e l y  s i n c e  P a g e  ( 7 6 )  h a s  shown t h a t  p r o t o n

t r a n s f e r  f r o m  b i c y c l o - | 2 . 2 . 2 | - o c t a n - 2 - o n e  1 c a r b o x y l i c  a c i d

b y  w a t e r  i s  a s s i s t e d  b y  i n t r a m o l e c u l a r  a c i d  c a t a l y s i s , b u t
o

o n l y  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  by  a  f a c t o r  o f  10 .
T h i s  s y s t e m  i n v o l v e s  a  6 -m e m b e re d  c y c l i c

t r a n s i t i o n  s t a t e  w h e r e a s  t h e  s y s t e m  b e i n g  s t u d i e d  i n v o l v e s

a  7 -m e m b e r e d  t r a n s i t i o n  s t a t e  a n d  t h e r e f o r e  t h i s  i n c r e a s e
2i n  r a t e  w i l l  p r o b a b l y  b e  l e s s  t h a n  10 .
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The p e r c e n t a g e s  o f  r i n g  a n d  c h a i n  t a u t o m e r s  w e r e  

d e t e r m i n e d  by  c o m p a r i n g  t h e  ’m i x e d 1 a n d  ’ t r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  
c o n s t a n t s  f o r  e a c h  k e t o - a c i d  a n d  t h e  r e s u l t s  c o m p a r e  f a v o u r a b l y  

w i t h  p u b l i s h e d  r e s u l t s  o b t a i n e d  by  o t h e r  m e t h o d s  ( a l t h o u g h  

c o m p a r i s o n  i s  n o t  s t r i c t l y  v a l i d  b e c a u s e  o f  d i f f e r i n g  
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s ) .

As e x p e c t e d ,  a l l  t h e  k e t o - a c i d s  s t u d i e d  e x h i b i t e d ,  t o  
some d e g r e e ,  i n t r a m o l e c u l a r  b a s i c  c a t a l y s i s  a n d  no  u n e x p e c t e d  

r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  e x c e p t  f o r  2 - a c e t y l - 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a c h l o r o -  

b e n z o i c  a c i d  f o r  w h i c h  no  z e r o - o r d e r  t r a c e s  w e r e  o b t a i n e d .  I t  

was  c o n c l u d e d  f r o m  t h e  d e t a i l e d  s t u d y  o f  o r t h o - a c e t y l b e n z o i c  a c i d  

t h a t  o n l y  i n t r a m o l e c u l a r  b a s i c  c a t a l y s i s  was o b s e r v a b l e  u n d e r  t h e  

g e n e r a l  c o n d i t i o n s  u s e d  f o r  s e l f  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  ( ^  p H 6 ) .  The  

o n l y  i n t e r m o l e c u l a r  p r o c e s s  d e t e c t e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  

a c e t i c  a c i d - s o d i u m  a c e t a t e  b u f f e r  a t  a  b u f f e r  r a t i o  o f  0 . 1  was  

d u e  t o  a c e t a t e  i o n s , c a t a l y s i s  by  a c e t i c  a c i d  b e c o m i n g  m ore  

i m p o r t a n t  a t  h i g h e r  b u f f e r  r a t i o s .  A l l  t h e  k e t o - a c i d s  e x c e p t  

o r t h o - i s o b u t y r y l b e n z o i c  a c i d  a n d  8 - a c e t y l - l - n a p h t h o i c  a c i d ,  

e x h i b i t e d  i n t e r m o l e c u l a r  a c e t a t e  c a t a l y s i s  a n d  e v e n  t h e  l a t t e r  

com pound  e x h i b i t e d  i n t e r m o l e c u l a r  p y r i d i n e  c a t a l y s i s .

No c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  ’ t r u e ’ a c i d  d i s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t  a n d  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  f i r s t - o r d e r  v e l o c i t y  c o n s t a n t  

was  p o s s i b l e  b e c a u s e  o f  t h e  d i v e r s e  n a t u r e  o f  t h e  s u b s t i t u e n t s  

u s e d  a n d  t h e  v a r i e d  p o s i t i o n s  o f  t h e s e  s u b s t i t u e n t s  i n  r e l a t i o n  

t o  t h e  a c e t y l  a n d  c a r b o x y l a t e  g r o u p s .
From  t h e  h i g h e r  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  t h e  e f f e c t i v e  

m o l a r i t y  f o r  a r o m a t i c  k e t o - a c i d s  c o m p a r e d  t o  t h o s e  f o r  t h e  

a l i p h a t i c  k e t o - a c i d s  i t  seem s  c l e a r  t h a t  i n t r a m o l e c u l a r  b a s i c  

c a t a l y s i s  i s  m ore  e f f i c i e n t  f o r  t h e  n o n - s t e r i c a l l y  h i n d e r e d  

a r o m a t i c  a c i d s .  T h i s  i n c r e a s e  i n  e f f i c i e n c y  o f  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  

p r o c e s s  c a n  b e  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f  t h e  l o s s  o f  i n t e r n a l  

r o t a t i o n a l  m o t i o n s  i n  g o i n g  f r o m  t h e  a l i p h a t i c  t o  t h e  a r o m a t i c  

s y s t e m ,  a s  p r e v i o u s l y  s u g g e s t e d .  T he  v a l u e s  o f  t h e  e f f e c t i v e  

m o l a r i t y  a r e  low  w hen  c o m p a r e d  w i t h  t h e  e f f e c t i v e  m o l a r i t i e s  

o b t a i n e d  f r o m  o t h e r  f a v o u r a b l e  p r o c e s s e s  a n d  i t  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  may b e  d u e  t o  t h e  r e l a t i v e l y  l o o s e  t r a n s i t i o n  

s t a t e  a s s o c i a t e d  w i t h  p r o t o n  t r a n s f e r  r e a c t i o n s .
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APPENDIX 1

A c t i v i t y  C o e f f i c i e n t s  a n d  A c i d  D i s s o c i a t i o n  C o n s t a n t s
u s e d  i n  t h i s  Work
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