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Summavy. The decarboxylation kinetics of 2,4-dihydroxybenzoic acid have been studied in 
0 .1 -8~  aqueous HCI at  50". At low HC1 concentrations, the observed first order rate constant, k, 
increases with increasing acidity of the solution. In solutions with 3 . 5 6 ~  HCI, k remains constant. 

The D,O solvent isotope effect decreases from kH,O/kD,O = 2.0 in IN HCl to 1.3 in 5~ HCI, 
and it remains unchanged at  1.3 if the HC1 concentration is increased further to  8 ~ .  

It is concluded that an increase of the acidity of the solution causes a change of the rate 
determining step from slow proton transfer to rate limiting C-C bond cleavage. 

Einleitung. - Die Kinetik der Decarboxylierung verschiedener aromatischer 
Hydroxy- und Aminosauren in wasserigen Losungen war vor einiger Zeit ausfuhrlich 
untersucht worden [1]-[6] 3). In fast allen friiheren Arbeiten uberschritt die Wasser- 
stoffionenkonzentration in den verschiedenen Messreihen nie 0,05 N, da es bei Ein- 
schluss von Experimenten mit hoheren Mineralsaure-Konzentrationen nicht moglich 
war, alle Messreihen bei der gleichen konstanten Ionenstarke (meist 0,l N) auszu- 
fuhren. Fur die substituierten Salicylsauren (HA) einschliesslich 2,4-Dihydroxy- 
benzoesaure und 2,4,6-Trihydroxybenzoesaure war die folgende Reaktionsgeschwin- 
digkeitsgleichung gefunden worden [2] [4] : 

v = k,[HA] = k:[A-] [H30+] . 
Bei Gultigkeit dieser Gleichung muss die direkt gemessene Geschwindigkeitskonstante 
pseudo-1. Ordnung k zunachst mit wachsender Wasserstoffionenkonzentration an- 
steigen, urn schliesslich ein konstantes Niveau (k = kHA) zu erreichen, wenn die 
Ionisation der Saure HA praktisch vollstandig zuruckgedrangt ist (Gleichungen 2). 
Das war auch beobachtet worden. 

k = V/CA 2 v / (  [A-I + [HA]) = kH.&[HA]/( [A-I + [HA]) t (2 a) 
(2b) k = kHA[H+]/( [H+] + K )  . 

In den Beispielen von 4-Aminobenzoesaure [6], 2-Aminobenzoesaure [8] und 4- 
Aminosalicylsaure [3] trat neben der Reaktion zwischen dem Anion und dem 
Hydroxonium-Ion noch eine weitere Reaktion zwischen der undissoziierten Saure HA 

l) Vorgetragen am 11. September 1969 auf dem 158th National Meeting der American Chemical 
Society in New York. 

2, Diese Untersuchung bildet den ersten Teil einer Arbeit von Miss Moon Hue Cho zur Erlangung 
des Master of Science-Titels am College of Pharmaceutical Sciences, Columbia University, 
New York. 
Fur eine Zusammenfassung der Ergebnisse friiherer Arbeiten s. [7]. a) 



664 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 53, Fasc. 3 (1970) - Nr. 75 

und dem Hydroxonium-Ion auf, - entsprechend der Reaktionsgeschwindigkeits- 
gleichung (3) : 

v = k,.,[H,A+] + k,,[HA] = kEA[HA] [H30+] + k:[A-] [H30+] . (3) 

Auf Grund der Beobachtung von allgemeiner Saurekatalyse [4] sowie der Messung 
von Substituenteneffekten [4], Losungsmittel-Isotopeneffekten [5] [6] und l3C- 
Isotopeneffekten [9] konnte der Schluss gezogen werden, dass es sich bei diesen 
Reaktionen (unter den vorliegenden experimentellen Bedingungen !) um geschwindig- 
keitsbestimmende Protonenubertragungen von H30+ auf das C-Atom des Substrates 
handelt, welches die COO-- bzw. COOH-Gruppe tragt. Es bildet sich dabei zunachst 
die entsprechende o-Komplex-Zwischenstufe. Die Abspaltung der Carboxylat- oder 
Carboxyl-Gruppe findet in einem oder mehreren schnellen Folgeschritten statt. 

Somit schien vor 9 Jahren der Mechanismus dieser Decarboxylierungsreaktionen 
vollig geklart zu sein. Eine neue Entwicklung trat 1965 auf, als Dunn, Leggate & 
Scheffler [lo] berichteten, dass die Geschwindigkeitskonstanten pseudo-1. Ordnung 
bei der Decarboxylierung von 4-Methoxy- und 4-Methylanthranilsaure rnit steigender 
Hydroxoniumionen-Konzentration stark absinken, sobald diese wesentlich grosser als 
0,l N wird. Auf Grund von Gleichung 3 ware zu erwarten, dass k in diesem Aciditats- 
bereich konstant bliebe, da das Substrat dort fast vollstandig in Form des Kations 
H,A+ vorliegt. Dunn et al. deuteten ihre Beobachtungen richtig durch Postulierung 
der Anderung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes in stark sauren Losungen 
(siehe Schema). 

Schema der Decarboxylaevung an saurer Losung 

HA+H,O+ XH++H,O 

( + H + )  11 (6H- t )  
A- +II,O+ X +H,O d Produkte 

(XHf = o-Komplex rnit COOH-Gruppe, X = o-Komplex rnit COO--Gruppe) 

Offenbar findet die Abspaltung von CO, bedeutend leichter statt als diejenige von 
COOHf. Tatsachlich ist unseres Wissens bis heute noch kein Beispiel bekannt, in dem 
die Zersetzung von XH+ unter Abspaltung von COOH+ rnit messbarer Geschwindig- 
keit verlauft. Erst nachdem das Proton von der Carboxylgruppe von XH+ abdisso- 
ziiert ist, kann sich die konjugate Base X unter C0,-Abspaltung zersetzen. Wenn aber 
in der stark sauren Losung die Ionisation der Carboxylgruppe der o-Komplex- 
Zwischenstufe hinreichend stark zuruckgedrangt ist, dann kann die Konzentration 
von X so klein werden, dass der Zerfall von XH+ uber X in Qe Produkte nicht mehr 
schnell im Vergleich zur Ruckreaktion von XH+ (unter Bildung von HA und H,O+) 
sein kann. Die totale Reaktionsgeschwindigkeit wird dann kleiner als die Geschwindig- 
keit der Bildung des a-Komplexes XH+, und demzufolge sinkt k ab. Bei genugend 
starker Erhohung der Aciditat der Losung wird schliesslich die C0,-Abspaltung von X 
zum langsamen und geschwindigkeitsbestimmenden Schritt. X steht dann im 
Gleichgewicht rnit HA. Es enthalt ein Proton weniger als H,A+, die vorliegende Form 
der Ausgangsverbindung, und deshalb muss nun die Geschwindigkeit der Produkt- 
bildung rnit steigender Aciditat der Losung absinken. Eine quantitative Behandlung 
des im Schema dargestellten Mechanismus l a s t  sich rnit Hilfe der Methode des 
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stationaren Zustandes durchfuhren [8] [lo] [ l l ]  [12]. Dabei bedient man sich zweck- 
massigenveise der Hammett'schen H,-Funktion [13], wie das in fruheren Arbeiten 
gezeigt worden ist [S] [12]. 

Nach Erscheinen der Arbeit von Dzlnn et al. sind weitere Beispiele fur derartige 
Anderungen des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes bei der Decarboxylierung 
von 4-Aminobenzoesaure [12], substituierten 4-Aminobenzoesauren [ll],  Azulen-l- 
carbonsaure [14] und 4-Aminosalicylsaure [l2] gefunden worden. 

Mit Ausnahme von Azulen-1-carbonsaure handelt es sich in allen erwahnten 
Beispielen um aromatische Aminosauren. Es ist das Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, 
ob auch bei aromatischen Hydroxysauren in stark sauren Losungen Anderungen des 
geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes eintreten konnen. Als erstes Beispiel wird 
hier die Decarboxylierung von 2,4-Dihydroxybenzoesaure in massig konzentrierten 
wasserigen Salzsaurelosungen naher untersucht. Wie in fruheren Arbeiten [3] lasst 
sich der Ablauf der Reaktion durch Beobachtung der Abnahme der UV.-Absorption 
bei 290 und 295 nm gut verfolgen. 

Experimentelles. - Bei samtlichen Messungen war die Anfangskonzentration der 2,4-Di- 
hydroxybenzoesaure 2,5 . 1 0 - 3 ~ .  Fur jede Messreihe wurden 25 ml Lijsung hergestellt und in 2-ml- 
Ampullen gefiillt. Von jeder Ampulle, die eine bestimmte Zeit im Thermostaten erwarmt worden 
war, wurde mittels einer Mikropipette eine Probe von 0,500 ml in einen 5-ml-Messkolben iiberge- 
ftihrt, der mit Wasser zur Marke aufgeftillt wurde. Die verdiinnte Losung wurde fur die spektro- 
photometrische Messung in 1-cm-Kuvetten verwendet. Bei der Bestimmung der Isotopeneffekte 
wurden jeweils gleichzeitig Experimente im MikromaDstab in H,O- und in D,O-Losung mit glei- 
chen Konzentrationen der starken Saure (HC1 oder DCl) im gleichen Thermostaten ausgeftihrt. 
Fur jede Messreihe wurden aus den zu verschiedenen Zeiten gemessenen Extinktionswerten D Ge- 
schwindigkeitskonstanten l. Ordnung gemass der Gleichung: log (D - Doc) = log (Do - Doo) - k t /  
2,303 in einer elektronischen Rechenanlage unter Benutzung eines linearen Regressions-Program- 
mes berechnet. 

Tabelle 1. Geschwindigkeitskonstanten der Decarboxylierung uon 2,4-Dihydroxybenzoesliure in wasse- 
riger Salzsaure bei 50,o" 

cHCl loE k loE k 
(experimentell) (berechnet nach G1.4) 

N S-1 S-1 

0,098 1,89 1 3 6  
0,490 2,49 2,47 
0,995 3,32; 3,19 3,38 
1.48 4,37 4,24 
1,99 5,lO 5,12 
2,50 6,08; 5,86 5.83 
3,OO 7,30 (6S1) 
3.50 7,80 (7,081 
4,OO 7,86; 7,52 (7,481 
5,15 7,89; 7,92 (8,09) 
6,12 8,06 (8,761 
8,16 7,62 - 

Resultate und Diskussion. - In Tabelle 1 sind die bei verschiedenen Salzsaure- 
konzentrationen erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung zusammenge- 
stellt. Auf Grund dieser Daten bleibt k bei Erhohung der Konzentration der starken 
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Saure nicht etwa in der Nahe des fruher gefundenen Wertes fur kHA (= 1,54 - s-l) 
[4], sondern steigt weiterhin an. Mit zunehmender Salzsaurekonzentration wird das 
Anwachsen schwacher. Im Bereich von 3 , 5 6  N Salzsaure ist k innerhalb seiner Fehler- 
grenzen konstant. Das leichte Absinken bei Ubergang von 6~ zu 8 N  mag auf einem 
Mediumeffekt beruhen. 

Die Ergebnisse der Bestimmungen des D,O-Losungsmittel-Isotopeneffektes sind 
in Tabelle 2 wiedergegeben. In 1~ Salzsaure befindet sich kH,O/kD,O bei 2,0, um mit 
steigender Mineralsaurekonzentration abzusinken. Die Geschwindigkeitskonstante in 
D,O-Losung erreicht in ca. 4,5 N Salzsaure ihr konstantes Niveau, und demzufolge 
bleibt der Losungsmittel-Isotopeneffekt im Bereich von 5-8 N Salzsaure praktisch 
unverandert bei 1,3. 

Das Ansteigen von kHsO um mehr als das 4fache im Bereich von 0,l-3,5 N Salzsaure 
muss als zu bedeutend betrachtet werden, um durch einen Salzeffekt auf die Bildung 
des dipolaren, a-Komplex-ahnlichen Ubergangszustandes (H,O+ + A-) aus der 
neutralen Saure HA erklart werden zu konnen. Wahrscheinlicher ist die Annahme 
einer zusatzlichen Reaktion zwischen H,O+ und HA, die ebenfalls mit geschwindig- 
keitsbestimmender Protonenubertragung verlauft, wobei zunachst ein positiv ge- 
ladener o-Komplex gebildet wird. 

Wie oben im Schema angedeutet, muss erst Ionisation der Carboxylgruppe der o- 
Komplex-Zwischenstufe stattfinden (XH+$ X + H+), bevor im produktbildenden 
Schritt CO, von X abgespalten werden kann. Wie bei den aromatischen Aminosauren 
kann offenbar auch im Fall der 2,4-Dihydroxybenzoesaure die Ionisation der COOH- 
Gruppe von XH+ in stark salzsaurer Losung so weit zuriickgedrangt werden, dass 
schliesslich der C0,-Abspaltungsschritt von X langsam und geschwindigkeitsbestim- 
mend wird. Der zugehorige Ubergangszustand besitzt dann die gleiche Anzahl 
Protonen wie die Ausgangsverbindung HA, und daher muss in einem solchen Fall im 
betreffenden Bereich k unabhangig von der Aciditat der Losung sein, was fur 
cHCl > 3,5 N ja auch tatsachlich zu beobachten ist. 

Bei Anwendung der Methode des stationaren Zustandes unter Einfuhrung der 
Hammett'schen Aciditatsfunktion (at, = 10-Ho) laisst sich Gleichung 4 ableiten 4, : 
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k = (a at, + b ) / ( l  + 9 at,) . (4) 

Tabelle 2. Losungsmittel-Isotopeneffekte auf die Decarboxylierungskinetik von 2,I-Dihydroxybenzoe- 
saure bei 50,O" 

CHCI lo6 k H z 0  lo0 kD,O ~ H ~ O I ~ D Z O  

N S-1 S-1 

1,02 3,19 1,60 1,99 
4,08 7.52 5,13 1,47 
5,lO 7,92 5 3 8  1,35 
6,12 8,06 6,07 1,33 
8.16 7,62 6,03 1,26 

4, Die Ableitung von Gleichung (4) erfolgt in gleicher Weise wie fur das in [12] behandelte analoge 
Beispiel. Dort wird auch gezeigt, wie die Aktivitatskoeffizienten einzufiihren sind. 
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Gute Ubereinstimmung zwischen experimentellen und mit Hilfe von Gleichung (4) 
berechneten Geschwindigkeitskonstanten besteht im Bereich von 0,l-2,5 N Salzsaure 
(h, = 0,l-7,4), wenn man von den folgenden Zahlenwerten fur die Koeffizienten aus- 
geht : a = 1,70 * 

In  starker sauren Losungen treten Abweichungen auf (siehe Tabelle 1). Das ist zu 
envarten, denn in b ist der Aktivitatskoeffizienten-Quotient fHAlf + enthalten, in 
welchem sich offenbar die Salzeffekte nicht ganz wegheben. Daher sol1 hier der An- 
wendung von Gleichung (4) keine besondere Bedeutung zugemessen werden. Bei- 
spiele, auf die sich die h,-Funktion mit annehmbarer Prazision anwenden las t ,  
enthalten gewohnlich Aktivitatskoeffizienten-Quotienten des Typs f+ fo’!f+’ fo [15]. 

Die Richtigkeit des vorgeschlagenen Mechanismus ergibt sich aus den beobachteten 
Losungsmittel-Isotopeneffekten5). Im Falle einer geschwindigkeitsbestimmenden 
Reaktion zwischen H30+ und A- gilt Gleichung (5), sofern die 2,$-Dihydroxybenzoe- 
saure praktisch vollstandig in Form von HA vorliegt. Der Losungsmittel-lsotopen- 

s-l M - ~ ,  b = 1,72 . s-l, p = 0,196 M - ~ .  

k =  k H A = K H A * k ~ .  (5) 

effekt ist dann gleich dem Produkt der Quotienten von Losungsmittel-Isotopeneffekt 
auf die Aciditatskonstante von HA und von Isotopeneffekt auf die bimolekulare 
Geschwindigkeitskonstante der Protonenubertragung von H,O+ auf das C-Atom in 
1-Stellung von A-: 

(kH.JH,OI(kD.JD,O = ( K H , J K D J  * (k,A/%) . (6) 

In einer fruheren Arbeit [5]  waren mit Hilfe von Messungen im Bereich um (H+) = 

N bei 50 “C die folgenden Zahlenwerte gefunden worden : 

(kHA)H,O/(kDA)D,O = 625 = 3t55 * Is76 * 

Fur eine Protonenubertragung von H30+ auf HA als langsamer Schritt ist dem- 
entsprechend bei gleichen Mineralsaurekonzentrationen in H,O und D,O ein Losungs- 
mittel-Isotopeneffekt von kHEO/kDBO = k g A / k p  = 1 , 7 4  zu envarten [16]. 

1st jedoch die Protonenubertragung nicht mehr geschwindigkeitsbestimmend, so 
kann der beobachtete kinetische Isotopeneffekt als Produkt aus dem Losungsmittel- 
Isotopeneffekt fur das Gleichgewicht HA + X (a-Komplex) und dem sekundaren 
Isotopeneffekt auf die Bildung des Ubergangszustandes der C0,-Abspaltung aus X 
betrachtet werden. Der erste der beiden Faktoren ist gleich dem Quotienten der 
Losungsmittel-Isotopeneffekte auf die Aciditatskonstanten von HA und X. Der a- 
Komplex X ist eine CH-Saure. Unseres Wissens sind Quotienten von Losungsmittel- 
Isotopeneffekten auf Aciditatskonstanten von CH-Sauren bisher nicht gemessen 
worden. Fur diese Sauren mogen sie etwas kleiner sein als fur OH-Sauren. Somit lie@ 
schatzungsweise der Quotient vom Losungsmittel-Isotopeneffekt auf das Gleichge- 
wicht K A e X i n  der Nahe von 1,5. Wenn man fur den zweiten Faktor, den Quotien- 
ten von sekundarem Isotopeneffekt auf die Bildung des Ubergangszustandes (mit 
Elektronenkonfiguration am C-Atom des Ringes zwischen sp3 und sPz) aus X (sp3-C- 

6, Die in dieser Arbeit gefundenen Werte erinnern stark an die Resultate von Longridge & Long 
[14] far die Azulen-1-carbonsaure. 
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Atom), einen Wert etwas kleiner als 1 annimmt, dann erscheint der bei hohen Salz- 
saurekonzentrationen gefundene Wert von 1,3 fur das Produkt aus beiden Faktoren 
als durchaus plausibel. 

Der in 1~ Salzsaure gemessene Wert fur kH,O/kD,O (Tabelle 2) ist bedeutend niedri- 
ger als 6, obgleich dort noch ,im wesentlichen die Wasserstoffionenubertragung 
geschwindigkeitsbestimmend sein sollte (1 -t- ph, = 1,3). Daraus folgt, dass der 
Schritt H,O+ $- HA -+ XH+ + H20 neben dem Schritt H,O+ + A- + X + H,O 
stark an der Gesamtreaktion beteiligt sein muss. Das Absinken von kH,O/kD,O von 2,0 
auf 1,3 bei Erhohung der Salzsaurekonzentration kann nur durch Anderung des ge- 
schwindigkeitsbestimmenden Schrittes gedeutet werden. Auf Grund der Daten in 
Tabelle 2 ist in 5 N Salzsaure sowohl in H20- als auch in D20-Losung die C-C-Bindungs- 
spaltung praktisch allein geschwindigkeitsbestimmend fur die Decarboxylierung von 
2,4-Dihydroxybenzoesaure. 

Dieses Resultat stimmt uberein mit den Folgerungen aus den von Bourns [17] 
gemessenen Carboxyl-13C-Isotopeneffekten fur diese Reaktion (k12/h13 = 1,036 in 
7,8 N wasseriger Perchlorsaure, dagegen 1,006 in 0 , l ~  Perchlorsaure). 
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