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Proton transfer in aqueous solutions of 3-hydroxypyridin (3HP) has been studied by tempera-
ture jump relaxation and ultrasound absorption techniques. Two chemical relaxations have been
observed. In the range pK,;<pH<pK, the slower of the two processes corresponds to proton
transfer between the N and O atoms. A mechanism is proposed which describes the pH and con-
centration dependence of the relaxation time measured. Proton transfer involves two types of pro-
cesses which operate in parallel: 1. pseudomonomolecular, by consecutive diffusion-controlled
protonation and deprotonation steps, and 2. bimolecular by diffusion-controlled proton transfer
between the neutral 3HP molecule and its corresponding cation or anion. There is no evidence
for direct monomolecular proton transfer within the hydration shell of the molecule (k_ ~ k__

< 2x10%sec?).

Kinetische Untersuchungen innermolekularer Pro-
toneniiberginge in zweibasischen Sduren wurden
mehrfach beschrieben 7% 21: 22, Aus Mangel an aus-
reichendem experimentellen Material konnte jedoch
bis jetzt in keinem einzigen Fall eine vollstindige
Analyse des einfachsten moglichen Reaktionsmecha-
nismus durchgefithrt werden. Wir wahlten deshalb
fiir unsere Untersuchungen eine Verbindung als
Beispiel aus, welche auf Grund ihrer Eigenschaften
fir die geplanten Messungen besonders geeignet
schien: 3-Hydroxypyridin (3-HP; Gleichgewichts-
konstanten (s. Abb. 1): pK;=4,91, pK,=38,62,
pK;=6,77 und K1=1,05 in 0,2 M wélrigem Phos-
phatpuffer ¢). Dariiber hinaus besitzt 3-HP auch ent-
scheidende Bedeutung als Modellsubstanz, da diese
Gruppierung in den Verbindungen der Vitamin-Bg-
Reihe auftritt. In jiingster Zeit wurde die 3-Hydroxy-
pyridingruppierung auch in Antibiotika, z.B. Vir-
giniamycin S7 aufgefunden; einige Autoren schrei-
ben dieser Substanz Protonencarriereigenschaften
zu 8.
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und 2015, unterstiitzt.

An dieser Stelle berichten wir iiber relaxations-
kinetische Messungen an willrigen Lésungen von
3-HP, welche mit Hilfe der konventionellen Tempe-
ratursprungmethode %, der ,Kabel“-Temperatur-
sprungmethode 1 11 und der Ultraschallabsorptions-
technik 13 durchgefiihrt wurden. Zwei Relaxations-
prozesse wurden gefunden, deren Zeitkonstanten und
Amplituden stark vom pH-Wert der Losung und
Einwaagekonzentration an 3-HP (c,) abhingen. Im
allgemeinen konnte nur der langsamere Prozell (Re-
laxationszeit 77 in Abb. 3) verfolgt werden. Nur in
Ausnahmefillen gelang es, mit den angewendeten
Untersuchungsmethoden beide Zeitkonstanten zu be-
stimmen. Hier analysieren wir daher nur den lang-
sameren Prozefl, welcher im pH-Bereich zwischen
den pK-Werten im wesentlichen der Protoneniiber-
tragungsreaktion entspricht. Bei konstantem pH-
Wert hiangt die reziproke Relaxationszeit dieses Pro-
zesses (777 !) linear von der Einwaagekonzentration

cg ab (Abb. 2 und Gl. (1)).

T l=a+f"cq. (1)

Lediglich bei ganz hohen Konzentrationen, cy>
0,1 M, treten geringe Abweichungen auf, welche
unter anderem auf den Einflul von Aktivitatskoeffi-
zienten zurlickgefiihrt werden konnen und hier nicht
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Abb. 1. Reaktionsmechanismus zur Beschreibung des innermolekularen Protoneniiberganges in 3-Hydroxypyridin.
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weiter untersucht werden sollen. a und f sind Funk- 77" (107 sec™
tionen des pH-Wertes der Losungen und werden im
folgenden eingehend beschrieben. 6
Das Reaktionsschema, nach dem die MeBdaten " o
ausgewertet werden sollen, mufl gemal Gl. (1) s #1 ~
mono- und bimolekulare Teilschritte in bezug auf « L~
3-HP enthalten. Unser Schema (Abb. 1) entspricht //
im wesentlichen einem fiir zwischenmolekulare Pro- //
toneniibergiange vorgeschlagenen Reaktionsmecha- 2
nismus 1% 15 der in vereinfachter Form auch auf |~
den innermolekularen ProzeB angewandt wurde3. '
Eine Erweiterung dieses einfachsten Schemas fir
Dissoziations- und Protoneniibertragungsreaktionen
einer zweibasischen Sdure schlug Ahrens* zur Be- Ab}). 2. Konzentrationsabhiingigkeit der Rglaxationszeit
. . . ’ =1 3 A idi = p— — .
schl:elbung der Relaxationsprozesse 1n 5 -De9xy- ;‘I~ inxigzgz?lipyélins,éiﬁos ;:Ei S:‘c—x,zs_*_,C’KIabel?e’rln’_
pyridoxal vor. Thre Auswertung enthélt allerdings peratursprung, O, Ultraschallabsorption).

einige nicht erfiillbare Ndherungsannahmen, auf die

zusammen mit den mathematischen Einzelheiten

unserer Analyse an anderer Stelle ausfithrlicher 1617  gesetzt. Unter der Annahme stationirer Konzentra-
eingegangen werden soll. Fiir sdmtliche Protonie- tionen fiir das Kation (A,) und das Anion (A_) von
rungs-Deprotonierungsschritte wurden Parallelreak- 3-HP — |dc, |, | 8c_ ] < |5CN] ~ |(3cz| — erhilt
tionen entsprechend Protolyse und Hydrolyse !* an- man folgende Ausdriicke fiir @ und

+

1 2 3 4L 5 6 7 8 9 10 0m0M°

(kyo +k'3oc0m) (kgy cm+K'gy) + (kog cm+K'py) (kg3 +k's3 con)

a=kgo +kog + 7 7
s kyo +k'y0 com +kyz +k'y3 com
(k420H+k42) (kgq + K54 com) + (kag + ka4 com) (ka4cﬂ+k43)
(2)
kyo cr+K g2 +kygen + kg
K
(1+KT)(41< “Kp+ke* K + k3o 2N)
IN cH
B= K (3)
1+Kp+ g
KN (632

Nur fiir pH-Werte, die weit vom Neutralpunkt entfernt sind, vereinfachen sich die angegebenen Ausdriicke
in dem von Ahrens* angegebenen Sinne 18:

pHL7:
ki kss +koy ks ko kas +kog kys . ’
a~kg +kog+ kptky kys + Keg ~kg-cy. (2)
HS> B~kiz(1+Kr). (3"
pH>T7:
Ko Kg + KoKy | KoK e k'24i'43‘ . ”
a~kgs+kog + K 1y K'ag + K o+ K sy cor ~ kom com - (27)
B ~ksz(1+Kry). (3”)

Der wesentliche Unterschied zwischen den pH- ten Prozesses (f) bei niedrigem und hohem pH
Abhingigkeiten von mono- und biomolekularem konstant wird. Um die Annahme der Stationaritit zu
ProzeB, beschrieben durch die Funktionen a und f, rechtfertigen, berechneten wir fiir einzelne pH-Be-
besteht also darin, dal a in den extremen Berei- reiche (pH<7 und pH>7) auch die Relaxations-
chen proportional zu cg und cog zunimmt, wiahrend zeiten fiir die gekoppelten Elementarschritte (77 und
die Geschwindigkeit des bimolekularen, katalysier- 7y;). Wie Abb. 3 zeigt, ist diese Annahme in den ge-



222 P. Schuster et al. - Proton Transfer Reactions

7 Msec]

.\.

N

10%

| |
| l | s \.
30 35 L0 45 50 55 60 65

Abb. 3. Giiltigkeitsbereich fiir die Annahme stationdrer

Konzentrationen an 3-Hydroxypyridinkation (A ;) und -anion

(A_). (cg=0,1 M: — — — stationdre Losung, exakte

Losungen; cy=1x10—*M: ---- stationdre Losung, —- —-
exakte Losungen).

pH

samten hier betrachteten pH- und Konzentrations-
bereichen gut erfillt. Aus technischen Griinden (pH-
Konstanz) gestalten sich Messungen bei hohen Kon-
zentrationen an 3-HP mit Hilfe der Ultraschall-
absorptions- und Kabel-Temperatursprungmethode
einfacher, und der Kurvenverlauf von A(pH) ist
dementsprechend auch leichter zuginglich als die
Funktion o(pH). In Abb. 4 ist die Kurve S(pH)
gezeigt, welche durch Anpassung an die Meflpunkte
bei hohen und niedrigen pH-Werten erhalten wurde.
Die durch die Anpassung ermittelten Geschwindig-
keitskonstanten fiir die beiden bimolekularen kata-
lytischen Reaktionsschritte k33 und k3, (siehe Ta-
belle) entsprechen sehr gut den Erwartungen fiir
einen diffusionskontrollierten  Protonenaustausch
zwischen Molekiilen dieser Grofle*15. Wie die
MeBwerte um den isoelektrischen Punkt herum zei-
gen, kann der gesamte Kurvenverlauf zufriedenstel-
lend durch die beiden katalytischen Prozesse be-
schrieben werden. Der synchrone Austausch von

B=107"(Cy=0.1M)
(107Msec™)

s -
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Abb. 4. Konzentrationsabhingiger Anteil der Relaxations-

zeit in 3-Hydroxypyridin: f (pH), T = 25°C, I =0,1;

Q, Ultraschallabsorption; | |, Kabeltemperatursprung;

| ———/, konventioneller Temperatursprung, extrapoliert aus

der Konzentrationsabhingigkeit von Messungen bei niedri-
geren Konzentrationen.

Tabelle. Katalytische Koeffizienten und Geschwindigkeits-
konstanten fiir den innermolekularen Protoneniibergang in
3-Hydroaypyridin (T=25 °C, I=0,1).

Konstante Zahlenwert
ki 3,7x 108 Mm—1sec—!
ki 3,5x 108 m—1sec—!
ks 4,6 x 108 Mm—1sec—!
ks 4,4 %108 m—1sec!
kg kg +koy ok
kg= — v12 K31 21 ™13 2 x1019pM—1sec—!
ko tkys
Kyo K3tk Ky
kog= — 22 —MT 2 R4 1,5x 101 M~ 1 sec—t
k l2+k 43

zwei Protonen zwischen zwei Molekiilen 3-HP spielt
— wenn iberhaupt — nur eine ganz untergeord-
nete Rolle (k§, < 107sec 1M 1).

Bei niedriger Konzentration an 3-HP wird die
pH-Abhéngigkeit der Relaxationszeit weitgehend
von der Funktion a(pH) bestimmt. Da eine direkte
Extrapolation der Melwerte auf cy— 0 wegen der
groBBen Fehlerbreiten sehr unsicher ist, korrigierten
wir die bei ¢y =2 < 107* M erhaltene Kurve (Abb.5)
um die von / her bekannten Betrdge der bimole-
kularen Reaktion. Im sauren und alkalischen Be-
reich erhielten wir die erwartete Proportionalitit zu
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Abb. 5. Relaxationszeit in 3-Hydroxypyridin (c, =

2x10~4m, T = 25°C, I = 0,1; die starke Streuung

der einzelnen MeBpunkte hat ihre Ursache in der

mangelnden pH-Konstanz hochverdiinnter, ungepuf-
ferter Losungen).

cy bzw. cog mit den in der Tabelle angefiihrten
katalytischen Koeffizienten, kg und kog. Die Zah-
lenwerte entsprechen vollig jenen, welche man bei
Annahme diffusionskontrollierter Reaktionen mit
H* und OH™ erwarten wiirde. Wegen der starken
Streuung der Mepunkte im Neutralbereich gestaltet
sich die Beantwortung der Frage nach der Bedeu-
tung des innermolekularen direkten Protonenaus-
tausches (k,; und ky,) etwas schwieriger. Bei pH =7
liegt die aus den fiir Diffusionskontrolle abgeschatz-
ten Konstanten berechnete Relaxationszeit fiir die
katalysierten Prozesse allein (7,0, =2,5 x 107 *sec)
nur wenig lber dem aus den Melpunkten extra-
polierten Wert (7 =1,4 x 10 *sec). Mit Sicher-
heit konnen wir daher nur auf eine obere Grenze
fiir die Geschwindigkeit des unkatalysierten inner-
molekularen Protoneniiberganges schliefien (ksg~
k3 <2 x 10%sec™!). Die gegenseitige, monomoleku-
lare Umwandlung von Neutralform und Zwitterion
des 3-HP verlduft daher auch im Neutralbereich zum
ganz liberwiegenden Teil iiber A, und A_ als sta-
tionare Zwischenstufen ab, oder, mit anderen Wor-
ten ausgedriickt, die direkte innermolekulare Pro-
toneniibertragung verlduft langsamer als die Auf-
einanderfolge von Protonierungs- und Deprotonie-
rungsschritt unter Ausbildung eines freien hydra-
tisierten Protons oder Defektprotons. Im Vergleich
zu anderen Molekiilen verlduft auch die katalysierte
Protoneniibertragung beim 3-HP und seinen Ver-
wandten besonders langsam ab, was im wesentlichen
durch zwei Faktoren bestimmt ist: 1. der isoelektri-
sche Punkt fallt in die unmittelbare Umgebung des
Neutralpunktes (pK;~ 7) und 2. die Gleichgewichts-
konstante fiir die Protoneniibertragung liegt in der
GrofBenordnung Ky~ 1.

Abschlieflend erscheint es noch von Interesse, die
hier erhaltenen Resultate mit anderen @hnlichen Pro-
tonentibertragungsprozessen zu vergleichen. Inner-
molekulare Protoneniibergéange wurden in zwei Klas-
sen von anologen, zweibasischen Sduren untersucht:
Aminobenzoesduren ' 2! und 2-Aminoathylmercap-
tane (AM) 3. Im Fall von 3- und 4-Aminobenzoe-
sdure zeigt eine zum 3-HP analoge Berechnung 7,
daf} die gemessenen Relaxationszeiten! gut mit den
Erwartungen fiir katalysierte, diffusionskontrollierte
Schritte tibereinstimmen. Die pK-Werte der Amino-
benzoesauren unterscheiden sich stark von denen des
3-HP und daher laufen die katalysierten Protonen-
uiberginge am isoelektrischen Punkt um etwa drei
Zehnerpotenzen rascher ab. Fiir 2-Aminobenzoesaure
wurde zwar eine Relaxationszeit fiir den Protonen-
tibergang angegeben !, aber wir konnten keine ver-
laBlichen Angaben iiber Kt finden. Bei den 2-Amino-
dthylmercaptanen (AM) hingegen verlduft die in-
nermolekulare Protoneniibertragung am isoelektri-
schen Punkt um etwa zwei Zehnerpotenzen rascher
ab, als eine Berechnung basierend auf der Annahme
von diffusionskontrollierten, katalysierten Teilschrit-
ten erwarten laft. In diesen Molekiilen wandert das
Proton dementsprechend bevorzugt innerhalb der
Hydrathiille des Molekiils. Eine mogliche Erklarung
fur dieses unterschiedliche Verhalten kann in einer
speziellen Struktur der Hydrathiille von AM liegen,
in welcher ein Wassermolekiil bevorzugt zwischen
dem kationischen und anionischen Zentrum des Zwit-
terions gebunden wird:

H
|
N H \H_.
H\‘N/ g~
H” N\
HzC—CHZ
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Ahnliche Strukturen treten auch in konzentrier-
ten Salzlosungen auf!® und sind durch besondere
Stabilitat gekennzeichnet 2. Der Protoneniibergang
kann in diesem Fall bevorzugt lings des durch Was-
serstoffbriicken vorgezeichneten Weges erfolgen. In
3-HP und in 3- und 4-Aminobenzoesiaure wiren
zwei oder mehrere Wassermolekiile fiir eine solche
Briicke zwischen den Bindungsplatzen des Protons
erforderlich, was jedoch eine zu grofle Einschran-
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