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Eingegangen am 24. Juli 1974 

Es wurde das pH-Profil von Geschwindigkeitskonstanten der hydrolytischen Reaktion von 
Pyridincarbonsaureamiden in 50% Athanol bei Gegenwart von Perchlorsaure untersucht. Auf 
Grund dieser Abhangigkeit wird der Reaktionsmechanismus der sauerkatalysierten hydrolytischen 
Reaktion der Amide erortert. 

Der Mechanismus der sauerkatalysierten Hydrolyse von Amiden wird in der Lite-
ratur auf zwei Arten interpretiert. Die erste herkommliche1 geht von der linearen 
Abhangigkeit der Geschwindigkeitskonstanten von der Aktivitat der Wasserstoffionen 
aus, wobei nur ein sauerkatalysierter Reaktionsschritt vorausgesetzt wird. Die zweite 
beruht auf der SCF-MO-Berechnung2, wobei zwei sauerkatalysierte Reaktionsfolge-
schritte angenommen werden. Das vorliegende Versuchsmaterial steht in Oberein-
stimmung mit dem auf der SCF-MO-Berechnung basierenden Mechanismus und 
fuhrt gleichzeitig zur Vorstellung weiterer Teilreaktionen, die in die Originalberech-
nung2 nicht einbezogen wurden. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Verwendete Substanzen. Athanol war ein Praparat fur die Ultraviolettspektroskopie (Lachema, 
Brno), Perchlorsaure (Jenapharm), Natriumperchloratmonohydrat (Lachema, Brno) und Nicotin-
saure (Lachema, Brno) waren analysenreine Praparate. Picolin- und Isonicotinsaure wurden 
durch Oxydation des entsprechenden analysenreinen Picolins auf iibliche Weise hergestellt3. 
Nicotinsaureamid p.a. war ein Erzeugnis der Firma Lobo, das Picolinsaure- und Isonicotinsaure-
amid wurde durch Einwirkung von alkoholischem Ammoniak auf den Athylester der entsprechen-
den Saure gewonnen4 . Die Schmelzpunkte der Substanzen und die Analysen auf Stickstoffgehalt 
stimmten mit den Literaturangaben uberein. 

Die pK -Werte der untersuchten Substanzen wurden spektrophotometrisch gemessen. Es 
wurden 2 . 10~4M Substanzlosungen in Pufferlosungen in 50 Gew.% Athanol hergestellt. Als 
Puffer dienten 1M bis 0,01M Perchlorsaure in 50 Gew.% Athanol, Gemische von 0,0lM-Perchlor-
saure und 0,01 M Losung von primarem Natriumphosphat p.a. (Lachema, Brno) in 50 Gew. % 
Athanol sowie Gemische von 0,01M Losung von sekundarem Natriumphosphat p.a. (Lachema, 
Brno) und 0,005M Zitronensaure p.a. (Lachema, Brno) in 50 Gew. % Athanol. Mit Ausnahme 
konzentrierterer Perchlorsaurelosungen wurde die Ionenstarke mittels Natriumperchlorat auf 
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einen Wert von I = 0,1 gehalten. Die Absorbanz der Endlosung wurde in 1 cm-Kiivetten mit 
Hilfe des Apparates ,,Spektromom 202" (Mom, Budapest) gemessen. 

Die pH-Werte wurden mit dem pH-Meter „Radelkis OP-205" mit Hilfe einer Glaselekrode 
und einer, mit einer 0,lM-NaCl-Losung in 50 Gew. % Athanol gefullten Argentochlorid-
glaselektrode als Bezugselektrode gemessen. Das Elektrodensystem wurde mittels eines, in der 
Literatur empfohlenen5 Citratpuffers geeicht. Vor der Messung wurde die Glaselektrode 24 Stunden 
im gegebenen Losungsmittel belassen. Das Elektrodensystem arbeitet dann mit einer Prazision 
von ±0,02 pH-Einheiten6. Im Bereich von unter 2 liegenden pH-Werten wurde die Glaselektrode 
durch eine Wasserstoffelektode ersetzt. Der Wert des Standardpotentials der Argentochlorid-
bezugselektrode in 50 Gew. % Athanol wurde der Literatur entnommen7 . Die Dissoziationskons-
tante wurde mit Hilfe der Beziehung 

K = a H + V a B H + (7> 

definiert. Die pK-Werte wurden fur Nicotinsaure- und Isonicotinsaureamid aus der Gleichung 
(2) 

pK = pH-log [(Abh + - A)/(A - AB)] + log / B H + , (2> 

fur die iibrigen Substanzen aus der Gleichung (3) (siehe8) 

— A = KfBH + (A — AB)/aH+ — Abh+ (3> 
berechnet. In diesen Gleichungen ist AB das Absorbanz der Base, ABH+ das Absorbanz des 
Salzes, A das Absorbanz des Gemisches beider Komponenten, K die Dissoziationskonstante. 
Der Wert des Aktivitatskoeffizienten/BH+ wurde aus der Gleichung 

- l o g / ± = Ajl/i 1 + Br J l ) (•4> 

berechnet. Die zur Berechnung des Aktivitatskoeffizienten verwendete Dielektrizitatskonstante 
des Losungsmittels wurde der Literatur entnommen9, fur den Ionenhalbmesser wurde der Wert 
10 A gewahlt. 

Fur die kinetischen Messungen diente die Ampullentechnik. Nach Fiillen mit der MeBlosung, 
die 5 . 10_4M Amid in verdunnter Perchlorsaure in 50 Gew. % Athanol enthielt, wurden die 
Ampullen zugeschmolzen und in den Ultrathermostaten U 10 (Priifgerate, Medingen) eingelegt, 
der vorher auf die geforderte, mit einer Prazision von J=0,02°C gehaltene Temperatur erhitzt 
wurde. Nach einer gewissen Zeit wurden die Ampullen herausgezogen, mit Wasser gekiihlt, 
worauf ihr Inhalt zur Absorbanzmessung in eine Photometerkiivette gebracht wurde. Jedes 
Experiment wurde zweimal durchgefuhrt. Die Reproduzierbarkeit des Absorbanzwertes, der 
in einem unendlich groBen Zeitabschnitt einige Male in geniigend groBen Zeitintervallen gemessen 
wurde, war mit der Prazision des Photometers ( + 2 % des gemessenen Wertes) vergleichbar. 
Mittels eines Separatversuches wurde die Giiltigkeit des Lambert-Beerschen Gesetzes fur das 
Amid und die entsprechende Saure im gegebenen Medium sowie die Stabilitat der Saure gegen 
Decarboxylierung unter Versuchsbedingungen uberpriift. Die Werte der Geschwindigkeits-
konstanten wurden mit Hilfe der Methode der kleinsten Fehlerquadrate berechnet. Zur Berechnung 
der AktivierungsgroBen dienten Temperaturen von 90, 80, 70 und 60°C. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Die gefundenen pK- Werte der Pyridincarbonsauren und ihrer Amide sind in Tabelle I 
zusammengefaBt; sie sind mit einem Fehler behaftet , der der Summe der Fehler der 
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potentiometrischen und photometrischen Methode entspricht. Die Hydrolysenreak-
tionen der untersuchten Substanzen verlaufen bei der angefuhrten Versuchsanord-
nung auf Grund des Geschwindigkeitsgesetzes als Reaktion erster Ordnung. Die 
gefundenen Werte der Geschwindigkeitskonstanten /cexp sind in Tabelle II zusammen-
gefaBt. Der hochste pH-Wert der Tabelle II ist der Wert, bei dem noch Hydrolyse 
des gegebenen Amids als isolierte Reaktion angenommen werden kann, weshalb in 
Ubereinstimmung mit den Literaturangaben10 im untersuchten Bereich das Boden-
steinsche Prinzip der quasistationaren Konzentrationen herangezogen werden kann. 
Bei hoheren pH-Werten werden die Reaktionen zu Komplexvorgangen. Die Tabelle 
enthalt gleichzeitig die pH-Werte der untersuchten Proben, die mittels der Wasserstoff-
elektrode mit einer Prazision von + 1 mV (±0,01 pH-Einheiten) gemessen wurden. 
Die Ungenauigkeit zeigt sich in der Ungenauigkeit des durch den Anteil k^OT\an + 
gegebenen k0-Wertes. SchlieBlich sind in Tabelle II die Anteile cBH + /cT in Prozenten 
angefiihrt, die aus der Gleichung 

cBH+/ cT = aH+l(KfBH+aH+) (5) 

berechnet wurden, wo cT die Gesamtkonzentration des Amids, cBH+ die Konzentra-
tion seiner protonisierten Form bezeichnen. Diese Gleichung ergibt sich aus der 
Gleichung (l) durch Einsetzen von cT = cBH+ + cB und nachfolgende Umformung. 

Im untersuchten Bereich von 30°C entsprechen alle Reaktionen dem Arrhenius-
-Diagramm. Die fiir 300°K berechneten Werte der AktivierungsgroBen sind in Ta-
belle III enthalten. Die AS *-Werte dieser Tabelle entsprechen auf Grund der Litera-
turangaben11 einem bimolekularen Reaktionscharakter im die Reaktionsgeschwin-
digkeit bestimmenden Schritt. Bei den verdunntesten Perchlorsaurelosungen wurde 
fur das Isonicotinsaure- und Picolinsaureamid die Abhangigkeit der beobachteten 
Geschwindigkeitskonstanten kexp von der Ionenstarke durch Natriumperchlorat-

TABELLE I 

pK-Werte der Pyridincarbonsauren und ihrer Amide in 50 Gew.% Athanol 

Verbindung p K 1, nm 

Picolinsaure 1 - 1 6 ± 0,06 236 
Nicotinsaure 1,80 ± 0,04 260 
Isonicotinsaure 2,03 ± 0,04 242 
Picolinsaureamid 1,38 ± 0,06 265 
Nicotinsaureamid 2,12 ± 0,04 262, 233 
Isonicotinsaureamid 2,39 ± 0,04 262 
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2270 M o l l i n : 

zugabe untersucht. Es wurde die lineare Abhangigkeit des Logarithmus der Ge-
schwindigkeitskonstanten von der Ionenstarke der Losung gefunden, wodurch die Re-
aktion zwischen dem Molekiil und Ion in die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmen-
den Schritt bewiesen wird. 
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OH OH 
I I ( + ) 

H O — C — N H 2 H O - C - N H 3 

schnell (E) 

^XT^ k9 '̂ XT^ 

H H 

II III 

OH 
I + 

H O — C — N H , COOH 

fcio schnell (F) 

H H 

III 

Wie aus dem Versuchsmaterial hervorgeht, wurde die Hydrolyse des Isonicotin-
saureamids im Bereich durchgefiihrt, in dem praktisch die ganze Substanz protonisiert 
(Kolonne 3, Tab. II) und das Gleichgewicht in der Gleichung (̂ 4) merklich nach rechts 
verschoben ist. Die gefundene Geschwindigkeitskonstante der Hydrolysenreaktion 
kexp (Tab. II) ist merklich abhangig von der Aktivitat der Wasserstoffionen, kkor 

(Gleichung (7)) ist abhangig von der Aktivitat der Wasserstoffionen und der Anteil 
derv Geschwindigkeitskonstanten kk0T und der Aktivitat der Wasserstoffionen kkor[ 
jaH+ = k0 ist wiederum abhangig von der Aktivitat der Wasserstoffionen. Die ge-
messenen Daten zeugen also davon, daB sich im Reaktionsmechanismus der Iso-
nicotinsaureamidhydrolyse zwei sauerkatalysierte, hintereinander angeordnete Reak-
tionen geltend machen. Bei der einen von ihnen handelt es sich um eine sauerkataly-
sierte nukleophile Wasseraddition, die auf Grund der Werte der Aktivierungsentropie 
(Tab. Ill) als die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmender Schritt aufzufassen ist 
(Gleichung (B)). ErwartungsgemaB unterliegt das Kation I dem azidobasischen 
Gleichgewicht (C). Wie aus Erfahrung bekannt ist, sind Yerbindungen mit zwei 
—OH-Gruppen an einem Kohlenstoffatom nicht stabil und spalten das Wasser 
entweder mit Hilfe intramolekularer oder intermolekularer Wasserstoffbrucken mit 
dem Losungsmittel ab. Daher muB die Reaktion (Z>) vorausgesetzt werden. 

Das Kation II enthalt die —NH2-Gruppe, von der vorausgesetzt werden kann, 
daB sie zufolge der engen Nachbarschaft mit den zwei —OH-Gruppen wenig basisch 
ist, jedoch mit Riicksicht auf das Medium, in dem die Hydrolyse verlauft, meBbar 
protonisiert sein kann. Die Protonisierung der Aminogruppe im Sinn der Gleichung 
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(£) ist iibrigens wahrscheinlicher als die Protonisiereung der —OH-Gruppe im Sinn 
der Gleichung (C) und daher ist k8 P k6. Diese Reaktion ist die zweite der saiier-
katalysierten Reaktionen, welche Versuchsdaten erfordern. Das Kation III spaltet 
Ammoniak und ein Proton unter Entstehen der Isonicotinsaure nach Gleichung (F) 
ab. 

Mit Hilfe des Bodensteinschen Prinzips gewinnt man aus den Gleichungen (A) bis 
(F) die Ausdriicke 

KxP = + X3«h+)] aH+l(K + aH+), (6) 

w o Xi = k3 aHlo k5k8kl0 , 

~ (^4 "I" ^5) ^7^8^10 » 

x3 = (fc4 + k5) (/c10 l ) k8kg + k^k6kgk10 . 

In der Gleichung (6) handelt es sich bei der beobachteten Geschwindigkeitskonstante 
kexp um eine Funktion des durch die Gleichung (A) ausgedriickten azidobasischen 
Gleichgewichts. Diese Abhangigkeit wird durch eine einfache Umformung 

TABELLE I I I 

AktivierungsgroBen der sauerkatalysierten Hydrolyse der Pyridincarbonsaureamide in 50 Gew.% 
Athanol bei 300°K beim angefiihrten pH-Wert 

Amid der AH* AS* pH Amid der kcal/mol cal/mol deg 

Isonicotinsaure 17,0 ± 0,6 - 2 8 , 2 ± 1,8 0,50 
Nicotinsaure 23,9 ± 0,5 - 9,6 ± 1,1 0,41 
Picolinsaure 21,6 ± 0,6 - 1 8 , 6 ± 1,6 0,50 

TABELLE I V 

Werte der Anteile x 2 / x i u r , d x3l x i> gewonnen aus der Abhangigheit aH + /k0 = f(aH+) 

Amid der x3/x1 

Nicotinsaure 242 1 050 
Isonicotinsaure 140 717 
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KxP[(K + aH+)laH+] = [x i (a H +) 2 ] / ( x 2 + ^ h O = ki kor (7) 

eliminiert. Dami t wird die korrigierte Konstante /ckor, die von der Protonisierung des 
Amids im Sinn der Gleichung (,4) unabhangig ist, gewonnen. SchlieBlich erhalt man 
durch Teilen dieser Konstanten durch die Protonakt ivi ta t die Beziehung 

In der Gleichung (8) handelt es sich bei k0 urn die Funkt ion der Wasserstoffionen-
aktivitat. Diese Abhangigkeit wird durch das in Gleichung (D) beschriebene Ab-
spalten des Wassers aus dem Kation II verursacht. Wenn k7 den Nullwert aufwiese, 
dann zeigte auch x2 den Nullwert und bei k0 in Gleichung (8) wiirde es sich nicht um 
die Funkt ion der Protonenaktivi tat handeln. Damit ist die Berechtigung der Voraus-
setzung des in Gleichung (D) beschriebenen Vorgangs bestatigt, wobei diese friiher 
lediglich auf Grund der Erfahrungen formuliert wurde. 

Die Gleichung (8) kann einfach auf die F o r m 

gebracht werden, in der x3jxx den Richtungskoeffizienten der Geraden und x2fxl 

den Abschnitt bezeichnet, der die Gerade in der Achse a H + l k 0 schneidet. Die mittels 
der Methode der kleinsten Fehlerquadrate berechneten Werte dieser Anteile sind in 
Tabelle IV zusammengefaBt. Die aus den Werten der Tabelle IV berechneten A:0-Werte 
und die entsprechenden Aktivitaten der Wasserstoffionen sind in der letzten Kolonne 
der Tabelle II mit der Bezeichnung (k 0 ) t h e o r angefiihrt. Wie durch Vergleich der k0-
und (fco)theor-Werte ersichtlich ist, entspricht die vorliegende, durch die Gleichungen 
(B) — (F) formulierte Vorstellung vom Reaktionsmechanismus dem Experiment fur 
die sauerkatalysierte Hydrolyse des Isonicotinsaureamids und kann auch fur den 
Mechanismus der sauerkatalysierten Hydrolyse des Nicotinsaureamids angenommen 
werden, wiewohl in diesem Fall die Glaubwiirdigkeit der vorliegenden SchluBfolge-
rung durch den engen experimentell zuganglichen pH-Bereich vermindert ist. 

Bei der sauerkatalysierten Hydrolyse von Amiden, die im Sinn der Gleichung (^4) 
vor dem eigentlichen hydrolytischen Vorgang kein vorgeordnetes azidobasisches 
Gleichgewicht aufweisen, kann erwartet werden, daB das durch die Gleichung (£) 
formulierte azidobasische Gleichgewicht im Vergleich mit dem Isonicotinsaureamid 
markant nach rechts verschoben ist, daB also k 8 > k7 und daher auch x3 P x2• Nach 
Einsetzen dieser Ungleichheit in die Gleichung (S) kann ungefahr k0 = ge-
schrieben werden und die hydrolytische Konstante kexp ist, wie in der Literatur fur 
diesen Substanztyp laufend angefiihrt wird, eine lineare Funkt ion der Wasserstoff-
ionenaktivitat. 

Gewisse Schwierigkeiten macht die Interpretat ion des fur die sauerkatalysierte 

^kor/«H+ = >iiaH+l(x2 + x3aH+) = k0 . (8) 

aH*lkO = ( * 3 / « j ) "H+ + X2/X, 
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2274 Mollin: 

Hydrolyse des Picolinsaureamids geltenden Mechanismus. Fiir diese Substanz wurde 
eine annahernd lineare Abhangigkeit kkor von der Wasserstoffionenaktivitat gefunden. 
Dies kann durch Verschieben des azidobasischen Gleichgewichts auf Grund der 
Gleichung (£) nach rechts im Vergleich mit dem Isonikotinsaureamid verursacht 
werden, wobei jedoch fiir eine solche Voraussetzung nicht zureichende Griinde 
vorliegen. Im Gegenteil handelt es sich hier beim Picolinsaureamid um eine schwa-
chere Base als beim Isonikotinsaureamid (Tab. I) und es kann daher erwartet werden, 
daB auch das azidobasische Gleichgewicht im Sinn der Gleichung (£) beim gegebenen 
pH-Wert beim Picolinsaureamid mehr als beim Isonicotinsaureamid nach links ver-
schoben ist. Es scheint wahrscheinlicher, daB sich bei der Picolinsaureamidhydrolyse 
eine Wasserstoffbriicke geltend macht, die den Reaktionsmechanismus nach Gleichung 

OH k I I OH 

" N ^ X C - N H s c h n e 1 1 ( G ) ( + ) I C—OH 

H NH2 H O 

andern kann. Durch nachfolgende Ammoniak- und Protonabspaltung entsteht 
Picolinsaure 

OH J j 
N C—NH i (+^N^ \ cOOH . schnell (H) 

H 
3 

H O 

Aus dem Versuchsmaterial kann zwischen beiden Alternativen nicht entschieden 
werden. 

Wie aus dem Angefiihrten hervorgeht, ist die lineare Abhangigkeit der beobachteten 
Geschwindigkeitskonstanten von der Wasserstoffionenaktivitat nicht als ausreichen-
der Beweis fiir die Voraussetzung nur eines sauerkatalysierten Reaktionsschrittes 
zu werten und der Reaktionsmechanismus ist komplizierter, als gewohnlich ange-
fiihrt wird1. Die aus den vorliegenden Experimenten abgeleiteten, aus den Gleichun-
gen (B) bis (H) formulierten Schltisse stimmen mit der quantenchemischen Berech-
nung2 uberein, mit Ausnahme der Reaktionen (D), (G) und (H), die nicht in die Be-
rechnung einbezogen wurden. Damit wird durch die vorliegende Arbeit die experi-
mentelle Bestatigung der theoretischen Hopkinsonschen Berechnung2 gebildet, wobei 
durch die Gleichung (8) das Verstandnis fiir die Variabilitat der experimentell gefun-
denen pH-Profile der Geschwindigkeitskonstanten ermoglicht wird. 
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