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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 p K ,< p H < p K 2 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 moleculc (k ~  k 
<  2 x 103 sec“ 1).

Kinetische Untersuchungen innermolekularer Pro­
tonenübergänge in zweibasischen Säuren wurden 
mehrfach beschrieben 1_5, 21 • 22. Aus Mangel an aus­
reichendem experimentellen Material konnte jedoch 
bis jetzt in keinem einzigen Fall eine vollständige 
Analyse des einfachsten möglichen Reaktionsmecha­
nismus durchgeführt werden. W ir wählten deshalb 
für unsere Untersuchungen eine Verbindung als 
Beispiel aus, welche auf Grund ihrer Eigenschaften 
für die geplanten Messungen besonders geeignet 
schien: 3-Hydroxypyridin (3-HP; Gleichgewichts­
konstanten (s. Abb. 1 ): pKx =  4,91, pK2 =  8,62, 
pKi =  6,77 und K t  =  1,05 in 0,2 M wäßrigem Phos­
phatpuffer 6) . Darüber hinaus besitzt 3-HP auch ent­
scheidende Bedeutung als Modellsubstanz, da diese 
Gruppierung in den Verbindungen der Vitamin-B6- 
Reihe auftritt. In jüngster Zeit wurde die 3-Hydroxy- 
pyridingruppierung auch in Antibiotika, z. B. Vir- 
giniamycin S 7 aufgefunden; einige Autoren schrei­
ben dieser Substanz Protonencarriereigensdiaften 
zu 8.
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versität Wien, Währingerstraße 17, A-1090 Wien.

* Diese Arbeit wurde vom Fonds zur Förderung der Wis­
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An dieser Stelle berichten wir über relaxations­
kinetische Messungen an wäßrigen Lösungen von 
3-HP, welche mit Hilfe der konventionellen Tempe- 
ratursprungmethode1; 9, der „Kabel“ -Temperatur- 
sprungmethode 10,11 und der Ultraschallabsorptions- 
technik12»13 durchgeführt wurden. Zwei Relaxations­
prozesse wurden gefunden, deren Zeitkonstanten und 
Amplituden stark vom pH-Wert der Lösung und 
Einwaagekonzentration an 3-HP (c0) abhängen. Im 
allgemeinen konnte nur der langsamere Prozeß (Re­
laxationszeit rj in Abb. 3) verfolgt werden. Nur in 
Ausnahmefällen gelang es, mit den angewendeten 
Untersuchungsmethoden beide Zeitkonstanten zu be­
stimmen. Hier analysieren wir daher nur den lang­
sameren Prozeß, welcher im pH-Bereich zwischen 
den pK-Werten im wesentlichen der ProtonenÜber­
tragungsreaktion entspricht. Bei konstantem pH- 
Wert hängt die reziproke Relaxationszeit dieses Pro­
zesses ( r r 1) linear von der Einwaagekonzentration 
c0 ab (Abb. 2 und Gl. (1 ) ) .

T-1 =  a +  ^-c0 . (1)

Lediglich bei ganz hohen Konzentrationen, c0>  
0,1 M, treten geringe Abweichungen auf, welche 
unter anderem auf den Einfluß von Aktivitätskoeffi­
zienten zurückgeführt werden können und hier nicht
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Abb. 1. Reaktionsmechanismus zur Beschreibung des innermolekularen Protonenüberganges in 3-Hydroxypyridin.
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weiter untersucht werden sollen, a und ß  sind Funk­
tionen des pH-Wertes der Lösungen und werden im 
folgenden eingehend beschrieben.

Das Reaktionsschema, nach dem die Meßdaten 
ausgewertet werden sollen, muß gemäß Gl. (1) 
mono- und bimolekulare Teilschritte in bezug auf 
3-HP enthalten. Unser Schema (Abb. 1) entspricht 
im wesentlichen einem für zwischenmolekulare Pro­
tonenübergänge vorgeschlagenen Reaktionsmecha­
nismus 14’ 15, der in vereinfachter Form auch auf 
den innermolekularen Prozeß angewandt wurde3. 
Eine Erweiterung dieses einfachsten Schemas für 
Dissoziations- und ProtonenÜbertragungsreaktionen 
einer zweibasischen Säure schlug Ahrens4 zur Be­
schreibung der Relaxationsprozesse in ö^Deoxy- 
pyridoxal vor. Ihre Auswertung enthält allerdings 
einige nicht erfüllbare Näherungsannahmen, auf die 
zusammen mit den mathematischen Einzelheiten 
unserer Analyse an anderer Stelle ausführlicher 16>17 
eingegangen werden soll. Für sämtliche Protonie- 
rungs-Deprotonierungsschritte wurden Parallelreak­
tionen entsprechend Protolyse und Hydrolyse 14 an-

T - 1 [107  s e c '1]

,

TT*-Co
1 2 3 U 5 6 7 8 9 10 [10 M]

A bb. 2. Konzentrationsabhängigkeit der Relaxationszeit 
r i -1 in 3-Hydroxypyridin (pH  =  4,3, T  =  25 °C , I =  0,1; 

l x  10® sec- 1 ; ß  =  5,3 x 10® M - 1  sec-1 , + ,  Kabeltem- 
peratursprung, Q> Ultraschallabsorption).

gesetzt. Unter der Annahme stationärer Konzentra­
tionen für das Kation (A  + ) und das Anion (A _ ) von
3-HP — | (5c+ |, | <3c_ | ^  |<5cjsr | ~  | <5cz | — erhält 
man folgende Ausdrücke für a und ß :

( k i 2 +  k  l2c oh) (^3i c g  +  k  31) +  (k 21 c g  +  k  21) ( k 13 +  k  13 c q h ) 

3“ 23 k 12 +  k  12 coh  +  ^13 +  k  13 coh

( k 42 ch +  k  42) ( k 34 +  k  34 cq h ) +  (k 24 +  k  24 cqh) (^34 Ch +  k  43)

a — k32 +  k23 +

+

ß =

4̂2 ch +  k 42 +  k43 ch +  k 43

(1 +  Kt ) (4 k t2-KT +  k fe - ^ S - + k i2--5?S-')
\ K 1N ch /

, , xr , cn , K 2X 
1 +  Kt  +  —-----h

(2)

(3 )

K in  ch

Nur für pH-Werte, die weit vom Neutralpunkt entfernt sind, vereinfachen sich die angegebenen Ausdrücke 
in dem von Ahrens 4 angegebenen Sinne 18: 

pH < 7 :
1, .1, . 1, . 1, 1, .1, 1 V .L-

(2'), , k12*k31 +  k21'k31 k42 • k34 +  k24 • k43 
a ~  k32 +  k23 H--------- - — TT--------- CH +  --------r — TT---------  ~  kH Ch •

k 12 +  k 13 k 42 +  k 43

pH > 7 :
ß  ~  k 32 ( 1  +  K t ) .

a ~  k32 +  k23 +  

ß ~  k32 (1 +  K t )

k  12‘ k  31 +  k  21*k 13 k  42‘ k  34 +  k  24• k  43 

k  12 +  k  21 k  42 +  k  43
Cqh ~  koH c OH •

(3 ')

(2")

(3 " )

Der wesentliche Unterschied zwischen den pH- 
Abhängigkeiten von mono- und biomolekularem 
Prozeß, beschrieben durch die Funktionen a und ß, 
besteht also darin, daß a in den extremen Berei­
chen proportional zu Ch und Coh zunimmt, während 
die Geschwindigkeit des bimolekularen, katalysier­

ten Prozesses (ß )  bei niedrigem und hohem pH 
konstant wird. Um die Annahme der Stationarität zu 
rechtfertigen, berechneten wir für einzelne pH-Be- 
reiche (pH < 7  und pH > 7 )  auch die Relaxations­
zeiten für die gekoppelten Elementarschritte (t i und 
Tn). W ie Abb. 3 zeigt, ist diese Annahme in den ge-



222 P. Schuster et al. ■ Proton Transfer Reactions

T "1 [sec~ ']

Abb. 3. Gültigkeitsbereich für die Annahme stationärer 
Konzentrationen an 3-Hydroxypyridinkation (A  + ) und -anion
(A _ ) .  (c0= 0 , l  m : ---------- stationäre Lösung, ----------  exakte
Lösungen; c0= 1 x 1 0 - 4 m: • • • •  stationäre L ö s u n g ,-------- -

exakte Lösungen).

samten hier betrachteten pH- und Konzentrations­
bereichen gut erfüllt. Aus technischen Gründen (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 /?(pH) ist 
dementsprechend auch leichter zugänglich als die 
Funktion a (pH ). In Abb. 4 ist die Kurve /?(pH) 
gezeigt, welche durch Anpassung an die Meßpunkte 
bei hohen und niedrigen pH-Werten erhalten wurde. 
Die durch die Anpassung ermittelten Geschwindig­
keitskonstanten für die beiden bimolekularen kata­
lytischen Reaktionsschritte ko3 und k32 (siehe Ta­
belle) entsprechen sehr gut den Erwartungen für 
einen diffusionskontrollierten Protonenaustausch 
zwischen Molekülen dieser Größe14,15. Wie die 
Meßwerte 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

Abb. 4. Konzentrationsabhängiger Anteil der Relaxations­
zeit in 3-Hydroxypyridin: ß  (p H ), T  =  25 °C , I =  0,1;
O »  Ultraschallabsorption; |------- 1 , Kabeltemperatursprung;
|---------- 1 , konventioneller Temperatursprung, extrapoliert aus
der Konzentrationsabhängigkeit von Messungen bei niedri­

geren Konzentrationen.

Tabelle. Katalytische Koeffizienten und Geschwindigkeits­
konstanten für den innermolekularen Protonenübergang in 

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

Konstante Zahlen wert

k23 3,7 x  108 M— 1 sec 1

k3*2 3,5 x  108 M- 1 sec“ 1

k -23 4,6 x  108 m_ 1  sec- 1

k32 4,4 x 108 m 1 sec- 1

kH =
__^ 12' ̂ 31 +  k21 • k13

2  x 1 0 10 m_ 1  sec- 1
k i2 + k ls

k0H =
k 42 " k 34 +  k 24 * k 4 j

1,5 x IO10 m—1 sec- 1
k'42 +  k'43

zwei Protonen zwischen zwei Molekülen 3-HP spielt
— wenn überhaupt — nur eine ganz untergeord­
nete Rolle (k®.,^ 10" sec-1 M_1) .

Bei niedriger Konzentration an 3-HP wird die 
pH-Abhängigkeit der Relaxationszeit weitgehend 
von der Funktion a(pH ) bestimmt. Da eine direkte 
Extrapolation der Meßwerte auf c0 —> 0 wegen der 
großen Fehlerbreiten sehr unsicher ist, korrigierten 
wir die bei c0 =  2 x 10~4 M erhaltene Kurve (Abb. 5) 
um die von ß her bekannten Beträge der bimole­
kularen Reaktion. Im sauren und alkalisdien Be­
reich erhielten wir die erwartete Proportionalität zu
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T"1 [10̂  sec 1J

ch bzw. cqh mit den in der Tabelle angeführten 
katalytischen Koeffizienten, kg und Icqh . Die Zah­
lenwerte entsprechen völlig jenen, welche man bei 
Annahme diffusionskontrollierter Reaktionen mit 
H+ und OH“ erwarten würde. Wegen der starken 
Streuung der Meßpunkte im Neutralbereich gestaltet 
sich die Beantwortung der Frage nach der Bedeu­
tung des innermolekularen direkten Protonenaus­
tausches (k23 und k32) etwas schwieriger. Bei pH =  7 
liegt die aus den für Diffusionskontrolle abgeschätz­
ten Konstanten berechnete Relaxationszeit für die 
katalysierten Prozesse allein (r t)er =  2,5 x 10~4 sec) 
nur wenig über dem aus den Meßpunkten extra­
polierten Wert (rexp =  1,4 x 10-4 sec). Mit Sicher­
heit können wir daher nur auf eine obere Grenze 
für die Geschwindigkeit des unkatalysierten inner­
molekularen Protonenüberganges schließen (k23~  
k32< 2  x 103sec^1). Die gegenseitige, monomoleku­
lare Umwandlung von Neutralform und Zwitterion 
des 3-HP verläuft daher auch im Neutralbereich zum 
ganz überwiegenden Teil über A + und A _ als sta­
tionäre Zwischenstufen ab, oder, mit anderen W or­
ten ausgedrückt, die direkte innermolekulare Pro­
tonenübertragung verläuft langsamer als die Auf­
einanderfolge von Protonierungs- und Deprotonie­
rungsschritt unter Ausbildung eines freien hydra- 
tisierten Protons oder Defektprotons. Im Vergleich 
zu anderen Molekülen verläuft auch die katalysierte 
Protonenübertragung beim 3-HP und seinen Ver­
wandten besonders langsam ab, was im wesentlichen 
durch zwei Faktoren bestimmt ist: 1. der isoelektri­
sche Punkt fällt in die unmittelbare Umgebung des 
Neutralpunktes (p K i~ 7 ) und 2. die Gleichgewichts­
konstante für die Protonenübertragung liegt in der 
Größenordnung K t ~  1.

Abb. 5. Relaxationszeit in 3-Hydroxypyridin (c0 =
2 x 10-4 M, T =  25 °C, I =  0,1; die starke Streuung 
der einzelnen Meßpunkte hat ihre Ursache in der 
mangelnden pH-Konstanz hochverdünnter, ungepuf- 

ferter Lösungen).

- * •  pH

Abschließend erscheint es noch von Interesse, die 
hier erhaltenen Resultate mit anderen ähnlichen Pro- 
tonenübertragungsprozessen zu vergleichen. Inner­
molekulare Protonenübergänge wurden in zwei Klas­
sen von anologen, zweibasischen Säuren untersucht: 
Aminobenzoesäuren 1? 21 und 2-Aminoäthylmercap- 
tane (AM ) 3. Im Fall von 3- und 4-Aminobenzoe- 
säure zeigt eine zum 3-HP analoge Berechnung 17, 
daß die gemessenen Relaxationszeiten 1 gut mit den 
Erwartungen für katalysierte, diffusionskontrollierte 
Schritte übereinstimmen. Die pK-Werte der Amino­
benzoesäuren unterscheiden sich stark von denen des 
3-HP und daher laufen die katalysierten Protonen­
übergänge am isoelektrischen Punkt um etwa drei 
Zehnerpotenzen rascher ab. Für 2-Aminobenzoesäure 
wurde zwar eine Relaxationszeit für den Protonen­
übergang angegeben1, aber wir konnten keine ver­
läßlichen Angaben über Kt  finden. Bei den 2-Amino- 
äthylmercaptanen (AM ) hingegen verläuft die in­
nermolekulare Protonenübertragung am isoelektri­
schen Punkt um etwa zwei Zehnerpotenzen rascher 
ab, als eine Berechnung basierend auf der Annahme 
von diffusionskontrollierten, katalysierten Teilschrit­
ten erwarten läßt. In diesen Molekülen wandert das 
Proton dementsprechend bevorzugt innerhalb der 
Hydrathülle des Moleküls. Eine mögliche Erklärung 
für dieses unterschiedliche Verhalten kann in einer 
speziellen Struktur der Hydrathülle von AM liegen, 
in welcher ein Wassermolekül bevorzugt zwischen 
dem kationischen und anionischen Zentrum des Zwit­
terions gebunden wird:

H
1

H^C— ch2
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Ähnliche Strukturen treten auch in konzentrier­
ten Salzlösungen au f19 und sind durch besondere 
Stabilität gekennzeichnet20. Der Protonenübergang 
kann in diesem Fall bevorzugt längs des durch Was­
serstoffbrücken vorgezeichneten Weges erfolgen. In 
3-HP und in 3- und 4-Aminobenzoesäure wären 
zwei oder mehrere Wassermoleküle für eine solche 
Brücke zwischen den Bindungsplätzen des Protons 
erforderlich, was jedoch eine zu große Einschrän­

kung für die Ausbildung der günstigsten Hydrat­
hülle des Gesamtmoleküls bedeutet.

Herrn Prof. Dr. M. Eigen sind wir für zahlreiche 
Diskussionen und Ratschläge zu diesem Thema zu 
großem Dank verpflichtet. Darüber hinaus wollen 
wir den Herren Dres. F. Eggers und Th. Funck für 
ihre Hilfe beim Aufbau der Ultraschallabsorptions- 
methode sowie Frl. Ingrid Günther und Frl. Vivian 
Thomas für ausgezeichnete technische Assistenz dan­
ken.
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