BESTIMMUNG DER IONENSPEZIFISCHEN
DISSOZIATIONSKONSTANTEN MEHRBASIGER SAUREN

IM DISSOZIATIONSGLEICHGEWICHT

REVISIONUND AUSBAUDESPHOTO_T-KONZEPTES

I naugural-Dissertation
zur
Erlangung des Doktorgrades der
M athematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultét
der Heinrich-Heine-Universitét Dusseldorf

vorgelegt von

Dipl. Chem. Cornelius Arendt

als

Dusseldorf

Dussdldorf 2002



Gedruckt mit der Genehmigung der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen
Fakultét der Helnrich-Heine-Universitéat Disseldorf.

Referent: Professor Dr. G. Hagele
Korreferent: Professor Dr. W. Kl&ui

Tag der mindlichen Prifung:  29.05.2002



Die vorliegende Arbeit entstand am Institut fliir Anorganische Chemie und

Strukturchemie I der Heinrich-Heine-Universitéit Diisseldorf unter Anleitung von

Herrn Professor Dr. G. Hégele.

Fiir die interessante Themenstellung, die Diskussionen und zahlreiche Anregungen

bedanke ich mich hiermit bei meinem geschitzten Doktorvater.

Herrn Professor Dr. W. Kliui danke ich fiir die freundliche Ubernahme des

Korreferates.

Die Kollegialitit und das personliche Engagement der MitarbeiterInnen des Arbeits-
kreises trugen zum Gelingen dieser Arbeit bei. Auch dies geht nicht zuletzt auf die

Person meines Doktorvaters zuriick.



FAZIT:
Zerstorung

,,Jch bin ein Teil des Teils der einstmals alles war.

Ein Teil der Dunkelheit, die sich das Licht gebahr.

Ich bin der Geist der stets verneint, und das mit Recht,

denn alles was entsteht, ist Wert, da3 es zu Grunde geht,

d’rum besser wirs, wenn nichts entstiinde,

so ist denn alles was Ihr Siinde, Verderben kurz das Bose nennt,
mein eigentliches Element.*

J.W. GOETHE

,Faust - Der Tragodie erster Teil*

Phillip Reclam jun., Stuttgart (1971) Verse 1338-1339

Dieser Nachdruck geht zuriick auf: ,,Goethe’s Werke. Neunter Band.*
Cotta’sches Handschriftenarchiv des Schiller-National-Museums Marbach (1817).

Verwirrung

,Oma [Wetterwachs] hatte nie viel Zeit fiir Worte eriibrigt — ihrer Meinung nach
fehlte es ithnen an Substanz. Worte waren tatsdchlich immateriell, so weich wie
Wasser — aber sie konnten auch die Kraft von Wasser entfalten, und nun stromten
sie Ubers Publikum, erodierten alle Deiche der Wahrheit und spiilten die
Vergangenheit fort.*

TERRY PRATCHET

,,McBest*“ Seite 299

Losung

,», The carpet crawlers - hear their chorus: you 've got to get in, to get out...*.

GENESIS (Tony Banks, Phil Collins, Peter Gabriel, Mike Rutherford)
,, Lhe carpet crawlers* aus dem Album ,,The lamb lies down on broadway* 1972
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1 Theoretische Grundlagen
1.1 Autoprotolyse des Wassers und pH

1.1.1 pKw-Wert'
Wasser ist amphoter, kann also sowohl Protonen abspalten als auch aufnehmen.
2 H,0= OH + H;0" (1)

Zusatz von Sduren oder Basen verschiebt dieses Autoprotolysegleichgewicht. Das lonen-
produkt Ky = apso+ * aou. bleibt dabei konstant. Unter Normbedingungen (DIN 1343: 298,15
K und 1013 hPa) liegen ca. 107 mol/l dissoziiert vor.

pKw = -1g (amo+*aon.) = -1g (Kw) = 14 (2)

Der pKw-Wert ist temperatur- und aktivitdtssabhingig. Zum Wert von pKy unter experimen-

tellen Bedingungen vergleiche Kapitel ,,pKy in der Literatur®.

1.1.2 pH-Wert
Der pH ist der negative dekadische Logarithmus der H;O"-Aktivitit.
pH =Epayg=pauso+r = -1g(aH3o+) = -lg(Kw/ aOH-) = pKw + lg(aOH-) = pKw - paon- (3)

Neutrale Losungen (pa n3o+=paon.) zeigen dementsprechend einen pH-Wert von pH="2pKyy.

Auch der pH-Wert ist temperatur- und aktivititsabhéngig (s. Aktivitét).

Daher kann auch ein konzentrationsbezogener pcy-Wert definiert werden.

Dieser pey ist der negative dekadische Logarithmus der H;O'-Konzentration.
pcu = pcuso+ = -1g(Cuzo+) = -lg(CKw/ Con.) = pcKw +lg(con.) = pcKw - PCon- 4)

: C _ _C
mit; Kw = cmzo+™ con. = Kw

" Die GroBen K, pK und pH sind in dieser Arbeit grundsitzlich auf Aktivititen bezogen.
Konzentrationsbezogene Groflen werden durch ein hochgestelltes ,,c*“ hervorgehoben.
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1.2 Das makroskopische Dissoziationskonzept

1.2.1 Dissoziationskonstanten

Die Protolyse einer n-basigen Neutralsiure” H,L 148t sich wie folgt formulieren:

Dissoziationsstufe Reaktionsschema (5)
1 HL+HO =— H,,L +HO"
2 H.L +HO0 =——= H,L"+H0"
i H,.i)L""+H,0 =—= H,L" +H;0"
n HL®Y" +H,0 =——= L"+H;0"
1<i<n

Das Massenwirkungsgesetz liefert die individuelle thermodynamische (bzw. stochiometrische)

Gleichgewichtskonstante K; (bzw. °K;) °.

%, L * *H0"
K= (63)
a i-1)- ® a
H, .yl ° *H0

‘H,_L" * “H;0"
K= (6b)
c i-1)- ® C
H, .yl ° "H0

In verdiinnten wiBrigen Losungen (Ionenstirke I < 107) wird die Konzentration des Wassers
als konstant angendhert und in die Konstante hineingezogen. Fiir die verdiinnte Losung (I=107

mol/l) einer starken einbasigen Sdure HL (CL_:CH O+=10'3 mol/l) ist der ndherungsbedingte
3

Fehler kleiner als 0,004 % (0,002 mol/l bezogen auf ¢ =55,525 mol/l)

H,0

? Fiir Kationsduren und Anionsiuren muf} eine vor Dissoziationsbeginn bestehende Ladung g
beriicksichtigt werden.

3 K, ist wie viele andere GroBen auf Aktivititen bezogen, auch wenn dies nicht durch ein hoch-
gestelltes ,,a“ hervorgehoben wird. Sollten im folgenden Text Ausdriicke auftauchen, die sich
auf Konzentrationen beziehen, so wird dies sowohl durch das hochgestellte ,,c* hervorgehoben,
als auch im Text deutlich gemacht.
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Wir erhalten Dissoziationskonstanten bzw. Kg;-Werte.

a i- ® a +
H_.L" * ?H,0
Ksi

(7

a 1-1)-
H, .yl

Die individuellen Dissoziationsschritte (Gleichung 5) konnen zu Bruttoreaktionen (BR), die
individuellen Dissoziationskonstanten zu Bruttodissoziationskonstanten zusammengefal3t

werden.

HL+jH,0 =— H,L +jH0" (BR)

- * G0

n-j

Sj ~ )

H L

n

Diese sind mit den individuellen Konstanten verkniipft:
j
Kgj = I1Kg; ©)
Logarithmierung der Gleichung 7 nach Henderson-Hasselbalch [1, 2].
a . @ q +
H L H;0

pKsi = -lg (10)
a i-1)-
Hy L

aHn-iLi_
pH = pKs; +1g (11)
a i-1)-
H, L@V

Sind die Aktivititen der Sdure und ihrer konjugierten Base gleich, so kann pKg direkt
gemessen werden. Die Titrationskurve ,,pH vs. Titrationsgrad T zeigt bei T='% einen Sattel-
punkt. Gleichung 11 beschreibt ein Gleichgewicht und gilt nur dann fiir verdiinnte Losungen
mehrbasiger Sduren, wenn alle Differenzen aufeinanderfolgender pKs-Werte groBer oder gleich
drei pK-Einheiten betragen.

Da MeBwerte immer fehlerbehaftet sind, lauft eine exakte pKs-Bestimmung nicht auf eine

einfacheWendestellenanalysehinaus.

Kapitel 1 - Theoretische Grundlagen Dissertation Arendt 2002
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Zu den in unserem Arbeitskreis entwickelten Verfahren zur exakten Bestimmung siche weiter

unten und Literatur [3-9], [10-22] und [23-26].

1.2.2 Stabilititskonstanten
Die Behandlung der Gleichgewichte als Bildungsreaktionen fiihrt zu individuellen Stabili-
tatskonstanten Kj. Fiir einen Metall-Protonen-Ligand-Komplex M HyL, sind mehrere Sétze

individuellerBildungsgleichgewichte denkbar (vgl. Beispiel).

a) H+L = HL HL +M =—— MHL

b) M+1L = ML ML +H =~ MHL (12)
2 denkbare Wege zur Bildung des Komplexes MHL

Die Bruttobildungsreaktion wird formuliert.

mM* +hH +x L~ = M, H, L, "0 (13)

Die dementsprechenden konzentrationsbezogenen Bruttostabilititskonstanten 3, sind dann:

M HyL,(mea *h-xen (14)

Bmhx =
(cpgqt)™ @ (epg)" @ (cp )"

Eine n-basige Séure H,L liefert n konzentrationsbezogene Bruttostabilititskonstanten ;. Diese

sind mit den konzentrationsbezogenen individuellen Dissoziationskonstanten ‘Ks; verkniipft.

j-1
Bj :‘HO CKS(n_i) (15)
i=

1.2.3 Aktivitat

Die Aktivitit eines lons ergibt sich aus Konzentration und Aktivititskoeffizient f [34].

a=fec (16)
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1.2.4 Einfluf} der Ionenstirke auf pKy, pH und pKg
pKw, pH und pKs sindiiber die Aktivitdtskoeffizienten ionenstarkeabhédngig.
Ky ist proportional zum Quadrat des mittleren Aktivitdtskoeffizienten f. Dieser wird aus den

individuellenAktivitatskoeffizienten(f,, f) gebildet.
KWZaH3O+o aOH':CH3O+. Con-* fLef=Ky*f (17)
pcu 1st um das additive Glied pf= -1g(f) groBer als der pH.
pH =- lg(aH3O+) =- lg(cH3O+) - 1g(f) = pew - 1g(f) =pew + pf (18)

Und fiir Ks ergibt sich:

Kg; = n-i . (19)

1.2.5 pH-Messung
Der pH-Wert wird in der Praxis mit einer Glaselektrode bestimmt. Das Potential beruht auf
dem Austausch von H'-Ionen zwischen Losung und Glasquellschicht (Haber-Haugaard-

Schicht = HHS) auf beiden Seiten der Glasmembran und folgt der Nernst-Gleichung [35].

E=E0+E-ln[ﬁayiJ (20)
1

z-F 1=1

E’  Potential der Elektrode bei a; = 1 (Normalpotential) [V]

R Allgemeine Gaskonstante 8,31441 [J-K'-mol™]

T  Absolute Temperatur [K]

z Anzahl der ausgetauschten Elektronen [/]

F Faradaykonstante 96484,56 [A+s*mol™']

a; Aktivitét des i-ten Ions von n Ionen in der Losung

¥, StochiometrischeIndizes

Dieses Potential ist aber selbst die Differenz der an der inneren (i) und dulleren Quellschicht (a)

entstandenenEinzelpotentiale .

E={Ap=9; -0, 21

Mit den beiden Quellschicht-Einzelpotentialen

Kapitel 1 - Theoretische Grundlagen Dissertation Arendt 2002
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o R:T aH, o R-T Ay,
¢, =0, ——log und @, =@, — -log (22)
m-F a m-F a
H, HHs H; Hus
m Modulus fiir Umrechnung In in log (log = "°Ig) ; Zahlenwert: '’lg(e) = log(e)
api H'-Aktivitit der Bezugs-(Puffer)-16sung in der Elektrode (i = innen)
aminns H -Aktivitit in der der Bezugslosung zugewandten Haaber-Haugaard-Schicht
aHa H'-Aktivitit in der Probenldsung (a = auBen)

amanns H -Aktivitit in der der Probenldsung zugewandten Haaber-Haugaard-Schicht

ergibt sich das Potential E zu:

a o o R-T aH, R-T aH,
E={Ap=0; -9, — -log + -log (23)
m-F a m-F a
H; ius H, HHs

Die Aktivititen der H'-Ionen in den HHS werden in 1. Niherung als Konstanten zusammen

mit (p? und (pg zu E” zusammengezogen.

oo R-T ay. |

; oo R-T R-T
-log =E" ———loglay |+——log ay (24)
m-F ay m-F ' m-F a

a

E=E

Da die Aktivitit der H-Ionen in der Pufferldsung, ay;, konstant ist, wird der Summand mit E’
zusammengezogen und wir erhalten den Elektrodennullpunkt E’. Mit Gleichung 3, Seite 2,

ergibt sich:

o R-T o R-T
E=E" +——:log| a =E" ———pH (25)
H
m-F a

Diese lineare Gleichung ist nur noch vom pH der Probenldsung abhingig. Die Steigung der

Geraden heif3t Nernstfaktor S=SRT/mF.

In stark sauren und stark alkalischen Losungen treten Potentialabweichungen auf. Zum einen
ist die Beziehung zwischen Aktivitit und Potential bei hohen H'-Aktivititen nicht mehr linear
(vgl. Nédherung in Gleichung 24). Zum anderen gewinnt die schwach ausgeprigte Quer-
empfindlichkeit der Glaselektrode gegen Alkaliionen im stark Alkalischen an Bedeutung. Die
erweiterte Nernstsche Gleichung [27] enthélt daher sogenannte Diffusionspotentialkorrekturen

Jjon- und ju. Gleichung 26a ist die Grundlage vieler moderner pKs-Wertbestimmungsverfahren.
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0 . -pH | . pH-pK
E=E’-S.-pH+ 107 4 10 w 26a
PH+] 4 JOH_ (26a)

Gleichung 26a ist dabei auf Aktivititen bezogen. In dieser Arbeit wird jedoch die analog
erhaltene konzentrationsbezogene Gleichung 26b fiir die Bestimmung konzentrationsbezogener
makroskopischer Dissoziationskonstanten (p“Ks) herangezogen.

C
pCy-p Ky

-pC
E:EO—S-pCH+CjH+-10p H+Cjo .10 (26b)

H

Durch den Wechsel vom Aktivitdtsbezug zum Konzentrationsbezug unterscheiden sich die
jeweiligen Diffusionspotentialkorrekturfaktoren jou. und Sjou sowie ju: und Sju: der beiden

Gleichungen 26a und 26b voneinander (Sjor. = jou / for- ; Sjus =jus * fire).

In realen Elektroden (pH-EinstabmeBketten bzw. Standardversuchsanordnungen) werden
Referenz- und Ableitelektrode gleichartig gewihlt, wodurch die Potentialdifferenz AE den
Zahlenwert des Glaselektrodenpotentials E liefert.

1.2.6 Kalibrierung mit Puffern: ‘K, K und ™K

Die Glaselektrode zeigt bei Normbedingungen folgende Charakteristika:

e Nernststeigung S = 59,157 mV

e Innenpuffer-pH = 7,00 = bei pH = 7,00 daher E =0 mV.

e Elektrodennullpunkt bei pH=0 = E’ =7 * S = 414,096 mV.

Reale Elektroden zeigen reale Werte fiir Steigung und Nullpunkt, daher muB kalibriert werden.
Die géngige 2-Punktpufferkalibrierung mif3t die Potentiale bei 2 {iber Puffer definierten pH-

Werten und berechnet die Elektrodenparameter aus Steigung und Y-Achsenabschnitt.

Probleme des gédngigen Verfahrens:

Zur pKs-Wertbestimmung wird eine Sdure eingewogen (= Konzentration) und gegen eine
Base titriert. Letztere wurde gegen eingewogenen Urtiter (= Konzentration) bestimmt. Der
pH wird mit einer pufferkalibrierten Glaselektrode (= Aktivititen) verfolgt.

Die aus diesen Experimenten abgeleiteten pKs- bzw. lgf-Werte sind daher weder rein
aktivitdts- (=K) noch rein konzentrationsbezogen (=°K)! Diese Konstanten miissen als

,mixed-constants“ (= ™ K) bezeichnet werden [28]!
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1.2.7 Blanktitration: ‘Kg

Das Problem der ,,mixed-constants*, ™K, wird durch die in unserem Arbeitskreis weiterent-
wickelte Blanktitration umgangen [5,6,13b].

Zunichst werden die Konzentrationen der Sduren und Laugen mehrfach gegen Urtiter
bestimmt. Dann wird eine starke Séaure (z.B. HCI) mit einer starken Base (z.B. NaOH) titriert
(Ionenpufferzusatz!). Die Titrationsdaten werden iterativ ausgewertet (z.B. mit ITERAX
[5,6,13b]). Dabei dienen nur Konzentrationen als Simulationsparameter, da fiir starke Protolyte
keine Stabilitdtskonstanten zu berticksichtigen sind.

Die Elektrodenparameter hingegen werden nun iterativ ermittelt, womit die mit der
resultierenden erweiterten Nernstschen Gleichung aus den experimentellen Titrationsdaten
,Potential [mV] vs. Zugabevolumen [ml]“ berechneten pH-Werte folgerichtig ebenfalls kon-
zentrations- und nicht aktivitdtsbezogen sind.

Die Blanktitration liefert also eine Kalibrierung der pH-Skala auf Konzentrationen, womit pcy-
Werte resultieren. Die Iteration anderer Titrationen liefert nun genau dann rein konzentrations-
bezogene p“Ks-Werte, wenn die Elektrodenparameter dort konstant gehalten werden!

Die in der Literatur iiblicherweise angegebenen p™*Ks-Werte sind um ein additives Aktivititen-
Glied (vgl. Gleichung 19, Seite 6) grofler, als die auf die oben beschriebene Weise erhaltenen
pKs-Werte.

1.2.8 Rechnergestiitzte pKs- (p°Ks-) und Ig 3 - Bestimmung

Eine Bestimmung der Dissoziations- bzw. Stabilititskonstanten kann prinzipiell aus den
potentiometrischen Mef3daten einer pH- bzw. pcy-Titration erfolgen.

In der Vergangenheit wurden dazu viele Verfahren entwickelt [29]. Davon stellen einige
graphische Auswertungen des Plots ,,pH vs. V; (Zugabevolumen)®, andere arithmetische
Verfahren unter Nutzung einiger oder aller Me3wertpaare dar.

Dariiber hinaus ist es moglich den experimentellen Kurvenverlauf durch einen simulierten
Kurvenzug nachzuvollziehen. Stimmen beide Kurvenziige iliberein, so miissen die in der
Simulation verwendeten Parameter (p°Ks-Werte, Konzentrationen usw.) eine gute Schitzung
der tatsdchlichen Werte darstellen. Dieses Verfahren bezieht alle MeBpunkte ein und stellt
daher die beste Methode dar.
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1.2.8.1 Simulation von Titrationskurven

Die Simulation von Titrationskurven stiitzt sich auf grundlegende Beziehungen.

Fiir jede mehrbasige Saure H,,L" lassen sich Reaktionsschemata (Seite 3), individuelle Disso-

ziationskonstanten (Gleichung 7, Seite 4) und Bruttodissoziationskonstanten (Gleichung 8,

Seite 4) formulieren. Werden noch Elektroneutralititsbedingung, Konzentrations- und

Ladungsbilanz mit einbezogen, so erhalten wir eine Gleichung fiir die Simulation von

Titrationen mehrbasiger Kation-, Anion- und Neutralsduren bzw. derer Salze gegen einbasige

starke Sduren (z.B.: HCI) bzw. einsdurige starke Basen (z.B.: NaOH) [4]. Fiir jeden pcy-Wert

wird das dazu theoretisch notwendige Titrator-Zugabevolumen berechnet:

Vg 'A+Vy ey - (B+I-m)-Vg cp+ Vg cg

V, = plusminus - (27)
¢z —plusminus - A
‘K c ¢y -p K
mit Az—cpy +—N =10 110" HP W (28)
°H
n+l
und B = Z j . X (]_I)_ FuBnote 4 (29)
j=1 n+I—jL

Volumina und stochiometrische Konzentrationen:

Vy & Cy beziehen sich auf die Probenldsung in der Vorlage

Vp & Cp beziehen sich auf den Ionenpufferzusatz zur Vorlage

Vi & Cp beziehen sich auf den Base-Zusatz zur Vorlage
Vs & Cs beziehen sich auf den Sdure-Zusatz zur Vorlage
Vg ist das Gesamtvolumen der Vorlage und ergibt sich aus:

cu Konzentration der Protonen

,»plusminus* dient als Vorzeichenfunktion fiir die Titrationsrichtung:

pcu-Anstieg (< NaOH-Zugabe) = +1
pcu-Abnahme (< HCI-Zugabe) = -1

n Anzahl der dissoziierbaren Protonen in der neutralen Form der Siure
I Anteil an positiven Ladungen der vollstédndig protonierten Form:
bei Kationsduren 1>0 bei Anionsduren 1<0
I+n Anzahl dissoziierter Protonen in der vollstdndig protonierten Form
m Anzahl der bereits deprotonierten Zentren in der eingewogenen Form relativ zur

vollstidndig protonierten Form

* Die Saure HyL" erzeugt (n+I+1) Spezies, die mit H™ im Gleichgewicht stehen. Jede Spezies
lieferte bei ihrer Bildung aus H, L" j Protonen (= Hn+I_jL(I_J)_). Fiir den Protonenbeitrag B wird
jedoch H,.L" nicht beriicksichtigt, da es nie ein Proton lieferte (j=0)! Somit lduft die Summe

auch nur ab j=I.
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Die pcy-Abhéngigkeit der Molenbriiche wird ,,nebenbei* erhalten.

Die dargestellten Zusammenhénge wurden (auch aktivitidtsbezogen) in den in unserem Arbeits-
kreis entwickelten Simulationsprogrammen TITRAT PC [4] und GENTIT [8,12]. verwendet
und zum Teil erweitert (KOMSIM [9]). Mit ihrer Hilfe gelingt nicht nur eine effiziente

Titrationsplanung; sie sind auch didaktisch verwendbar.

1.2.8.2 Der rms-Wert als Giitekriterium fiir die Simulation
Gleichung 27 kann dazu benutzt werden, fiir jeden pcy-Wert einer Titration das korrespon-
dierende simulierte Volumen Vz(sim) zu berechnen. Vergleichen wir mit dem experimentellen
Volumen Vz(exp), so ergeben sich Differenzen:

Vz(diff) = Vz(exp) - Vz(sim) (30)
Summieren wir das Quadrat dieser Differenz fiir alle experimentellen pcy-Werte auf und
dividieren anschliefend durch die Anzahl der pcy-Werte vermindert um die Anzahl der
Freiheitsgrade p (hier p=1), so erhalten wir einen formal mit der Stichprobenstandardabwei-
chung 6, identischen Ausdruck, den wir zur Unterscheidung als ,,root-of-mean-squares*, kurz

rms, bezeichnen wollen.

Fiir rms gilt allgemein: Und mit p=1 ergibt sich fiir rms:
n n
> (V., (exp); =V, (sim); ] > (V,, (exp); = V., (sim); ]
rms = 71=1 rms = 3]1=1 (31)
n—p n—1

zum Vergleich c_,= (32)

Diese Unterscheidung wird notwendig, da sich die Stichprobenstandardabweichung G,., auf die

wiederholte Messung einer MelgroBBe Y (Mittelwert v ) unter gleichen MeBbedingungen
bezieht. Die Fehlergroe rms bezieht sich aber auf ein variables System, bei dem zwei

verdnderliche GroBen verglichen werden.
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1.2.8.3 pKs-Wertbestimmung durch Gitternetzsuche

Der rms-Wert (s.0.) hdngt von der Giite der gewéhlten Simulationsparameter ab. Schrittweise
Veranderung eines Parameters (z.B. Ap°Ks=0,01) bei wiederholter Simulation unter Beibehal-
tung aller anderen Simulationsparameter liefert zu jedem Zahlenwert von p°Ks einen rms. Die
rms-Werte sind verschieden, wenn der p°Ks einen Einfluf3 auf die simulierte Kurve hat.

Die Auftragung Fehler (rms) gegen p°Ks weist Minima auf’. In (lokalen) Minima liegt eine
relativ gute Ubereinstimmung der simulierten mit der experimentellen Kurve vor, im absoluten
Minimum, ist die Ubereinstimmung beziiglich p°Ks optimal. Der gesuchte p°Ks-Wert kann
dann der Simulationsfunktion fiir das absolute Minimum entnommen werden.

Werden 2 Parameter variiert, so erhalten wir statt einer Fehler-Kurve eine Fehlerfliche. Diese
weist dann (u.U.) Berge und Téler auf. Werden 3 und mehr Parameter variiert, so erhalten wir
Fehlerrdume usw.. Auch hier gilt, da3 der Parametersatz mit dem geringsten Fehler die beste
Kurvenanpassung anzeigt.

Die Gitternetzsuche ist den klassischen pKs- bzw. p“Ks-Bestimmungen tiberlegen. Jedoch ist
der Rechenzeitaufwand gewaltig. Um einen Ein-Parameter-Fall (z.B. einbasige Sdure mit
einem p°Kg) mit hinreichender Genauigkeit zu berechnen, wird der Erwartungsbereich fiir p°Kg
(z.B.: p’Ks £ 1) mit einer Schrittweite von 0,01 pK-Einheiten ,,abgefahren*. Die 200 Simulatio-
nen und Vergleiche benétigen je nach Anzahl der Titrationspunkte 10 bis 100 Sekunden (auf
einem PC mit CPU 6x86-166MHz PR200+). Bei 2 p°Ks-Werten besteht das Netz aus 40.000
Punkten (= 33 Min. bis 5,6 Std.). 3 p°Ks-Werte liefern einen 8.000.000 Punkteraum (= 111
Std. bis 46,3 Tage). Alle Angaben gehen davon aus, das bereits eine Schitzung des p“Ks-
Wertes (p°Ks =+ 1) vorliegt!

Dariiber hinaus ist denkbar, dal sogenannte ,,scharfe” (absolute) Minima auftreten. Deren
Breite wire geringer als die Netzmaschengrofle, womit sie nur zuféllig gefunden werden
konnten. Wird ein solches ,,scharfes® Minimum vermutet, so 148t sich jedoch ein kleinerer
Bereich mit noch engerem Netz abfahren und damit das Minimumauffinden.

Aller Erfahrung nach (und beziiglich der Gestalt der Simulationsfunktionen) kann jedoch das
Auftreten solcher ,,scharfer Minima bei der Simulation von Titrationskurven ausgeschlossen

werden!

> Genau genommen: ,.kann Minima aufweisen®, denn die Wahl des Wertebereiches in dem der
pKs variiert wird, kann zuféllig so erfolgen, daf} eine stetig steigende oder stetig fallende
Funktion ohne Minima erhalten wird.
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1.2.8.4 pKs- bzw. p°Ks-Wertbestimmung durch Iteration

Iterationsverfahren (lat. iteratio: Wiederholung) verringern durch Minimierung der Anzahl der
berechneten Fehlerwerte (Punkte im Gitternetz) den Rechenzeitaufwand erheblich. Die
mathematischen Ansétze sind vielgestaltig. Dafiir sei auf die einschldgige mathematische
Literatur verwiesen.

Die FehlergroBe wird wie bei der Gitternetzsuche ermittelt. Der Iterator wahlt zufillig (z.B.
Schrotschul3) oder verdndert nach einem fiir ihn typischen Verfahren systematisch (z.B.
konstante oder variable Schrittweite) den Wert des zu bestimmenden Parameters und
berechnet den zugehdrigen Fehler.

Als Iterationsabbruchkriterien kommen Anzahl der Iterationsschritte, Erreichen oder Unter-
schreiten eines Minimalfehlers, willkiirlicher Abbruch durch den Benutzer etc, aber auch eine
Kombination daraus in Frage.

Die fiir diese Arbeit bedeutenden Iteratoren werden im Kapitel zum Iterationsprogramm

WinMikro vorgestellt und besprochen.
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1.3 Das mikroskopische Dissoziationskonzept

1.3.1 Einfiihrung

Die bei der Dissoziation einer unsymmetrischen n-basigen Sidure H,L entstehenden lonen sind

anhand der Dissoziationsorte mikroskopisch unterscheidbar. Es werden 2" mikroskopische

Spezies gebildet (vgl. Abbildung 1.1).

I

_li_CH3

(0]

H

pr P
e |AAA

*|sBB H P =

9 ®

I

_IIJ—CH3

OH

Abbildung 1.1: Im dreibasigen Fall stehen sich 8 mikroskopisch unterscheidbare Ionen in
12 Dissoziationsgleichgewichten mit 12 zugehorigen mikroskopischen Dissoziationskon-
stanten gegeniiber.

Fiir mikroskopische Konstanten ist eine eigene Nomenklatur notwendig. Mit den bisherigen

Nomenklaturen war keine eindeutige Zuordnung der mikroskopisch dissoziierten Spezies zu

den Mikro-Dissoziationskonstanten moglich [30].
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1.3.2 HaegAr-Nomenklatur [31]
Die HaegAr-Nomenklatur, nach G. HAEGELE und C. ARENDT [31], ersetzt die Protolyt-

molekiile durch Buchstabensequenzen (Substitute).

1.3.2.1 Sequenz

Im ersten Schritt wird jedem Protolysezentrum des Molekiils nach absteigender Prioritit eine
Position in diesem Substitut zugeordnet. Die Prioritdten werden analog zu den allgemein
bekannten Chiralititsregeln der C.I.P.-(R-S)-Nomenklatur nach CAHN, INGOLD und
PRELOG [32] festgelegt.

HaegAr-Nomenklatur
Abfolge der dissozilerbaren Gruppen (analog zu C.I.P.)

Der HaegAr-Name dieser
mikroskopischen Spezies
lautet:

AABAB

CIP-Sequenz-Nr.: 5 4 3 2 1

Abbildung 1.2: Beispiel fiir die HaegAr-Sequenz dissoziierbarer Gruppen.

Die Reihung erfolgt dabei nach der Ordnungszahl des Elementes und bei gleicher
Ordnungszahl nach der Massenzahl. Liefert auch dies noch keine Unterscheidung, so wird die
nichste Bindungsebene (2. Sphire, dann 3. usw.) hinzugenommen. Mehrfachbindungen
werden durch eine der Bindungsordnung entsprechende Anzahl einfachgebundener sogenan-

nter ,,Geisteratome* reprasentiert.

Sind 2 Gruppen nach dieser Nomenklatur nicht unterscheidbar, so handelt es sich bei diesen
auch nicht um einen physikalisch bzw. chemisch unterscheidbaren Fall (= Symmetrie). Anzahl
und Abfolge der Buchstaben in der Buchstabensequenz entsprechen also Anzahl und

Prioritdtenabfolge der unterscheidbaren Protolysezentren des Molekiils.
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1.3.2.2 Dissoziationszustand

Im zweiten Schritt wird jeder protonierten Funktion ein ,,A* (Acid) und jeder deprotonierten
Funktion ein ,,B*“ (Base) als Buchstabe im Substitut zugeordnet. Somit wird ein beliebiges
Molekiil in einem seiner mikroskopischen Dissoziationszustinde eineindeutig durch eine

Abfolge der Buchstaben A und B représentiert.

1.3.3 Erweiterte HaegAr-Nomenklatur

Die Gleichgewichtslage zwischen den einzelnen Spezies wird durch die mikroskopischen Dis-
soziationskonstanten (s.u.) beschrieben.

In der erweiterten HaegAr-Nomenklatur beschreiben tiefgestellte Indizes an Dissoziationskon-
stanten den Zustand des Protolyten vor der Dissoziation und hochgestellte Indizes den Zustand

nach der Dissoziation (Abbildung 1.3).

H,L AA

1 K Kon

HL AB Start BA

N

AB BA
2 -

L BB

Abbildung 1.3: Mikroskopische Dissoziationskonstanten k mit
eindeutiger Zuordnung zu den mikroskopischen Sdurespezies
(nach G. HAGELE und C. ARENDT).

Diese Konvention erfolgt in vollstdndiger Analogie zum Massenwirkungsgesetz, bei dem die
Produkte der Dissoziation oberhalb und die Edukte unterhalb des Bruchstriches stehen, sowie
in Analogie zu Summen- und Integralzeichen, bei denen die Untergrenze unten und die

Obergrenze oben am jeweiligen mathematischen Symbol notiert werden.
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1.3.4 Mikroskopische Dissoziation
Fiir eine zweibasige Sdure H,L mit unterscheidbaren Protolysezentren ergeben sich bei der

Protolysereaktion folgende Reaktionsschemata:

AA+H,0 ~—=  AB+HO (33)
AA+H,0 ~—=  BA+HO (34)
AB+H,0 =~—=  BB+H;0" (35)
BA + H,0 = BB + H;0" (36)

Die analog zum klassischen makroskopischen Dissoziationskonzept formulierten konzentra-

tionsbezogenen mikroskopischen Dissoziationskonstanten lauten dann:

AB " 4t °BA “y ot
H,O H,O
ks = 3 KRA = 3 (37)&(38)
CAA CAA
°BB ¢, oF °BB “ ot
kap=——>— kpa=——">— (39)&(40)
“AB “BA

Diese mikroskopischen Konstanten stehen in einfachen mathematischen Beziehungen zu den

konzentrationsbezogenen makroskopischen Konstanten.
C _1,BA AB

1 1 1
= + (42)

¢ " BB BB
Kg, kpa kap

cu  © BA BB . AB BB
Kg1-"Kgy =k "kpa =kapa "Kap (43)

DieGleichungen 41 bis 43 erlauben es, bei Kenntnis der Zahlenwerte fiir die makroskopischen
Konstanten ‘Kg; und “Ks,, aus einer mikroskopischen Konstanten alle anderen Mikrokonstan-

ten zu berechnen!
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Fiir eine dreibasige Sdure H;L mit unterscheidbaren Protolysezentren gelten die gleichen

Betrachtungen, die Gleichungen werden lediglich komplexer.

AAA +H,O
AAA + H,O
AAA +H,O
BAA + H,O
BAA + H,O
ABA +H,0
ABA +H,0
AAB +H,0
AAB +H,0
BBA + H,0
BAB + H,0

ABB + H,O

Die konzentrationsbezogenen mikroskopischen Dissoziationskonstanten lauten:

- = BAA + H;0"

- ABA +H;0"
=——  AAB+H;0"
- BBA + H;0"
- BAB + H;0"
- BBA + H;0"
- ABB + H;0"
- BAB + H;0"
- ABB + H;0"
- BBB + H;0"

- BBB + H;0"

= BBB + H;0"

b
| BAA H;0
AAA —
CAAA
C C C -C
ABA + AAB +
1 ABA H;0 (AAB _ H;0
AAA — AAA —
CAAA CAAA
C -C C - C
BBA + BAB +
kBBA _ H;0 kBAB _ H;0
BAA ~ BAA ~
CBAA CBAA
C -C C -C
BBA + ABB +
( BBA _ H;0 ABB _ H;0
ABA ~ ABA ~
CABA CABA
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(45)
(46)
(47)
(48)
(49)
(50)
(1)
(52)
(33)
(54)

(55)

(56)

(57)&(58)

(59)&(60)

(61)&(62)
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C -C C -C
BAB + ABB +
| BAB _ H;0 | ABB H;0 63)8&(64
AAB = AAB = (63)&(64)
CAAB CAAB
C - C
BBB “BBB 'CH3O+ BBB beb H3O+
Kppa = Kpap = (65)&(66)
CBBA CBAB
C - C
BBB +
 BBB _ H;0 67)
ABB —
CABB

Die mikroskopischen Konstanten stehen wieder in mathematischen Beziehungen zu den

konzentrationsbezogenen makroskopischen Konstanten. Der Energieerhaltungssatz liefert:

c BAA ABA AAB
K51:kam+kma+kma (68)
1 1 1 1
= + + (69)
BBB , BBB , BBB

C
Kg3 kpga kBaB kaBB

v cu ¢ BAA |, BBA , BBB . BAA ,BAB . BBB
Kg1 Kgy " Kgy =kaaa "kpaa Kppa =Kaaa "Kpaa ‘kBaB (70)
v cu ¢ ABA ,BBA ,BBB ., ABA , ABB . BBB
Kg1 Kgy"Kg3 =kaaa "kKapa ‘Kpea =Kaaa "KaBa ‘kKaBB (71)
cu cu ¢ AAB , ABB . BBB , AAB , BAB . BBB
Kg1 Kgy"Kg3 =kaaa "kKaap ‘KaBB =Kaaa "kKaaB ‘kBaB (72)

Die Gleichungen 68 bis 72 erlauben es nun, bei Kenntnis der Zahlenwerte fiir die konzentra-
tionsbezogenen makroskopischen Konstanten ‘Kg;, ‘Ks, und “Kg;, aus 3 mikroskopischen

Konstanten die anderen 9 Mikrokonstanten zu berechnen!
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1.3.5 Bestimmung mikroskopischer Dissoziationskonstanten fiir den Fall
einer zweibasigen Siaure

1.3.5.1 Ableitung des Parameters o

Um eine physikalische MeBgrof3e zur Bestimmung der pk-Werte zu finden, gehen wir von den
Gleichgewichtsaktivititen der Einzelspezies’ AA, AB, BA und BB aus. Aus den Gleichungen
37 bis 40 und 43 folgt:

2 4
CAA = (73)
+,C c c

Co = CaA T Cap t+ cpa + cpp = Totalkonzentration des Protolyten.

AB ©
caB =Kan — (74)
C
+
H40
BA €
cpa =kan - —2 (75)
C
+
_.BB C©AB _,BB ,AB  CaA
C n Y H3O
H,0

Im folgenden werden eine Reihe von Parametern o; formuliert, die die jeweilige Summe der

Molenbriiche aller links- bzw. rechtsprotonierten und links- bzw. rechtsdeprotonierten Spezies

angeben.
, , , °AB tCAA
Summe der linksprotonierten Spezies: o =—""—"— (77)
o
: : °BA T€AA
Summe der rechtsprotonierten Spezies: Oy =———"— (78)
c
0

% Zur Vereinfachung der Darstellung wird die Vorgehensweise am zweibasigen Fall erldutert.
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Cap *+C
Summe der rechtsdeprotonierten Spezies: Oy = ~AB ~ "BB (79)
0
, , , °BA T°BB
Summe der linksdeprotonierten Spezies: Oy =—""" (80)
c
0

In den Ausdriicken fiir o werden nun sukzessive die Gleichgewichtskonzentrationen der
Einzelspezies durch die Gleichungen 73 bis 76 (Seite 20) ersetzt. So ergibt sich fiir den

Molenbruch der linksprotonierten Spezies o;:

k -C 1
AA YAA
o =| DA TAA Lo — 81)
c . o
H3O
AB 2
kAA c L +c H30Jr
oy =— 3 (82)
+ ., C C C

ki‘g “CAA 1
Oy =| ———————+Cpp |"— (83)
“H,0" “0
KB e +e’H,0"
OL2: 2 4+ C : C C (84)
C H3O + Kl-c 4+t K1 K2

Der Molenbruch der Summe der rechtsdeprotonierten Molekiile lautet:

kﬁ'CAA 1
Oy =| A8 TAA Lo (85)
C + CO
H,0
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AB c c
o, = 3 (86)

3 =
3 H;0

+

Die Molenbruchsumme der linksdeprotonierten Molekiile oy ist schlieBlich wieder analog zu o

(vgl. mit oy und o):

kBA ¢ 1
o, = M"'CBB _ (87)
C + CO
H,0
BA C C
Kaa e, o+ Ki7Ky
Oy = > (88)
¢2H.0T +°K, ¢ +°K, CK
3 1 + 1 2
H;0

Die Bestimmungsgleichungen fiir die oi-Werte (Gleichungen 82, 84, 86 und 88) enthalten
auller einer mikroskopischen Dissoziationskonstanten nur makroskopisch bestimmbare
Parameter!

Gelingt also die Bestimmung eines o;-Wertes, so kann die erste mikroskopische
Dissoziationskonstante berechnet werden. Alle weiteren mikroskopischen Konstanten sind

dann mit den Gleichungen 41 bis 43 (Seite 17) berechenbar.

1.3.5.2 Mefmethoden fiir o;

Soll oy direkt gemessen werden kdnnen, so muf3 die physikalische Mef3grofe in Abhéngigkeit
zur Dissoziation stehen und es erlauben zwischen den Dissoziationsorten (linksprotoniert,
rechtsprotoniert, rechtsdeprotoniert und linksdeprotoniert) diskriminieren zu kdonnen.

Prinzipiell konnen viele Spektroskopiearten diese Kriterien erfiillen.

H.J. MAJER und G. HAGELE fiihrten daher die UV-Vis-Spektroskopie in das PHOTO_T-
Konzept ein [7, 14]. Fir Molekiile in denen zumindest eine dissoziierbare Gruppe in
elektronischer ,,Ndhe* eines Chromophors ist, sind UV-Vis-Absorption und elektronischer
Effekt der Protolyse direkt korreliert und die UV-Vis-Spektren pH-abhidngig. Da hier die

Messung wesentlich schneller erfolgt, als die zu beobachtenden Dissoziationsprozesse, werden
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die mikroskopischen Spezies getrennt erfafit. Das experimentelle Spektrum setzt sich additiv

aus den Teilspektren aller Spezies zusammen.

J. OLLIG und G. HAGELE zeigten dann, daB auch die NMR-Spektroskopie zur Bestimmung
von mikroskopischen Dissoziationskonstanten angewendet werden kann [26].

Das Signal ist direkt auf einzelne Dissoziationsorte zuriickfiihrbar. Die Messung ist hier
langsamer als der Dissoziationsproze3, womit der absorbierende Kern nicht mehr in seinen
getrennten Dissoziationszustinden erfafit wird. Die Folge ist eine Verschiebung des

Resonanzsignals im Verlauf der Titration.
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1.4 Das PHOTO T-Konzept zur Bestimmung makroskopischer und
mikroskopischer Dissoziations- und Stabilitdtskonstanten

1.4.1 Einfiihrung

Das PHOTO T-Konzept (H.J. MAJER und G. HAGELE [7, 14]) kombiniert mehrere
Computerprogramme in der Art, dal eine parallele Bestimmung makroskopischer und mikro-
skopischer Dissoziations- bzw. Stabilititskonstanten mehrbasiger Protolyte moglich wird

(Abbildung 1.4).

Verteilungs -

; di
Absorption) pyoTO T | WINMIKRO e
L1 *i 7 — Ky
Probhe Kﬂi pH-Titrationskurve
5i
my y  TPC2000 my/ml ¥  ITERAX9S :
Potential |, Verteilungs-

diagramme

Abbildung 1.4: FlieBdiagramm zum PHOTO_T-Konzept. Der untere Pfad (iiber TPC2000)
dient der Ermittlung der Makro-p°Ks-Werte, der obere (iiber PHOTO T) der Ermittlung der
Mikro-pk-Werte von Substanzen mit titrationsabhéngigen UV-Spektren.

1.4.2 Messung

Die Probe wird einer potentiometrisch und photometrisch kontrollierten Saure-Base-Titration
mit konstanter Zugabevolumenschrittweite unterworfen. Die Schitzung geeigneter Konzentra-
tionen erfolgt zuvor mit dem Simulator GENTIT (G. HAGELE, A. HUPPERTS und K.
STRANG) [12, 8].

Bei groflen molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten der Sdure miissen unter Umstdnden
zwei Titrationsserien durchgefiihrt werden.

Die Messung mit hoherer Konzentration dient der p°Ks-Wertbestimmung, da diese nur dann
sinnvoll erscheint, wenn der negative dekadische Logarithmus der Konzentration kleiner ist, als

der zu bestimmende p°Ks-Wert [33].

!
—log(c): pc SpCKS (89)
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Die zweite Messung mit niedriger konzentrierter Losung dient dann der Aufnahme von
UV-Vis-Spektren, da UV-Daten auflerhalb der linearen Giiltigkeit des Bouguer-Lambert-

Beer schen Gesetzes fiir die p“Kg- und pk-Bestimmung wertlos sind.

1.4.2.1 Grundlagen der Absorptionsmessung
Das Bouguer-Lambert-Beer'sche Gesetz zeigt, dall die Absorption konzentrations-, stoff- und

wellenldngenabhédngig sowie additivist.

o

n
B(\)=log—=d* 3 (€. o *c;) (90)
I i=1
E(A) = Absorption der Losung bei der Wellenldnge Lambda [/]
I° = ecingestrahlte Intensitit der Strahlung bei der Wellenlange A
I = austretende Intensitdt der Strahlung bei der Wellenldnge A
d = durchstrahlte Schichtdicke [cm]

&(A) = molarer dekadischer Absorptionskoeffizient vonibei Wellenlidnge A [I*mol ' *cm™]
¢i = Konzentration der Molekiilspezies i [mol*1™]

Es treten jedoch Abweichungen von der Linearitit zwischen Gesamtabsorption und Konzentra-
tion auf. Wir unterscheiden scheinbare Abweichungen physikalischen Ursprungs, wie eine nicht
ausreichende Monochromatisierung der Strahlung, und wahre Abweichungen chemischen
Ursprungs, wie konzentrationsabhingige Gleichgewichte von Komponenten mit unterschied-

lichen Absorptionskoeffizienten (z.B. konzentrationsabhéngigeOligomerenbildung).

1.4.3 MakroskopischeDissoziationskonstanten

1.4.3.1 Bestimmung aus potentiometrischen Titrationsdaten

Im Titrationsablauf werden unter anderem das Potential der Glaselektrode in mV und das
Zugabevolumen in ml registriert.

ITERAX liest diese Werte ein, simuliert eine Titrationskurve, vergleicht mit der experi-
mentellen und iteriert dann die Elektrodenparameter (nur bei Blanktitration) bzw. die pKs-
Werte (nicht bei Blanktitration) bis zum optimalen Fit zwischen simulierter und experimenteller
Kurve.

ITERAX liefert dann auch die Verteilungsdiagramme fiir die im Gleichgewicht vorliegenden

Spezies.
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1.4.3.2 Bestimmung aus photometrischen UV-Vis-Titrationsdaten
Titrationsgradabhédngige UV-Vis-Absorptionen liefern photometrische Titrationskurven (Ey vs.
7). Bei weit auseinanderliegenden p°Ks-Werten (Ap°Ks > 3) ist die Absorptionsinderung
ausschlieBlich auf den Deprotonierungsvorgang einer Gruppe zuriickfiihrbar, weil jeweils nur 2
Spezies im Gleichgewicht vorliegen (vgl. Gleichung 91 Seite 27).

Dieresultierende Gradengleichung 92 (Seite 27) ist nur von einem Molenbruch abhédngig.

Die Sprunghéhe wichst also mit der Differenz der molaren dekadischen Absorptionskoeffizien-

(13

ten €. Ist fiir eine der Spezies €=0, so ist die Darstellung ,,E;/Cr vs pcy™ identisch mit
(photometrischen) den Teilausschnitten der Molenbruchdiagramme. Aber auch wenn beide
e-Werte ungleich Null sind, liegt der p°Ks-Wert beim pcy-Wert der halben Sprunghdhe
(X=0,5").

Damit steht ein zweites unabhdngiges Verfahren zur Bestimmung der p°Ks-Werte zur

Verfiigung. Hier werden Konzentrationen und nicht Aktivititen der Spezies verfolgt, womit

bei Verwendung der pcy-Werte aus ITERAX p°Ks-Werte erhalten werden.
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E, =d-|c N S . +c L € N TV (91)
A I I +1)-1 +1)-I
IR S I R S }HH{—G+DLg1 D xiﬂu{—a+nLgl D }
By X
= G-1)- € G-n- Tt ((i+1)-T)— "€ ((i+1)-T)—
d-cp Ho ol AHp L H ot AH -G D

L J Myt

B _x 1-X
A S . .-€ . Yy -
(ST S W I S G Ho o

d- Cr n+I—i n+I—i

E
A
— % =X . -€ . +¢€ . —X . - .
(i-I)— (i-I)- (G+1)-D)— (i-I)— (G+1)-I)-

d- Ct Hn+l—iL X’Hnﬂ—iL 7L’Hn+I—(i+1)L Hn+I—iL 7L’Hn+I—(i+l)L

Fa X (92)
— =& i+)-- T| & i-- ~ € i+)-T)— |’ i-1)-
d- cr X’Hn+l—(i+1)L« =D X,HnH_iL( ) 7L’Hn+I—(i+1)L(( D Hn+I—iL( )
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1.4.4 MikroskopischeDissoziationskonstanten

PHOTO_T [7, 14] registriert nach jedem Titrationsschritt ein UV-Vis-Spektrum. Durch
optionale Derivatisierung der Spektren und durch Scans (E; vs. Vz) iiber alle (Derivativ-)
Spektren konnen die Molenbriiche o als Funktion des Zugabevolumens ermittelt werden.
WINMIKRO (C. ARENDT und G. HAGELE) kann nun aus den Makro-p’Ks-Werten, der
pcu-Funktion und den Scan-Daten die Mikro-Konstanten iterativ bestimmen und mikrosko-

pische Verteilungsdiagramme generieren.

1.4.5 Weitere Verwendbarkeiten des PHOTO_T-Konzeptes

1.4.5.1 Reaktionskinetik

Das im PHOTO_T-Konzept verwendete schnelle UV-Vis-Diodenarray-Simultanspektrometer,
kann fiir Untersuchungen zur Reaktionskinetik verwendet werden.

Im experimentellen Teil werden Untersuchungsergebnisse zur Keto-Enol-Tautomerie bei
Acylphosphonsduren vorgestellt. Die Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstellung ist hier
pcu-abhéngig.

Grundlage kinetischer Untersuchung sind das jeweilige Zeitgesetz der Reaktion und die
Reaktionsordnung. Bei der Keto-Enol-Tautomerie wird bei niedrigen pcy-Werten (pcy <

pKeton) von einer Reaktion Pseudo-1.-Ordnung ausgegangen.

1.4.5.2 Molekiilstruktur in wdfsrigen Losungen
Der Strukturuntersuchung der Ca-Komplexe der Di-Carbon-, Di-Phosphon- und Phosphono-

carbonsduren ist ein umfangreiches Kapitel dieser Arbeit gewidmet.

Kapitel 1 - Theoretische Grundlagen Dissertation Arendt 2002



Seite 29

1.5 Literatur

[1]

[2]
[3]

[4]

[5]

[6]

b)

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

I.J. HENDERSON; ,,A diagrammratic representation of equilibria between acids and
bases in solution®, J. Amer. Chem. Soc. 30, (1908) 954-960

Henderson ful3t dabei auf den grundlegenden Arbeiten von Svante Arrhenius:
b) S. ARRHENIUS; ,,Uber die Dissociation der in Wasser geldsten Stoffe®, Oversigt
Stockholm Akadimi, (1887) 631-648

K.A.HASSELBALCH; Biochem. Z. 78, (1916) 112

G. HAGELE; ,,Computereinsatz bei modernen Titrationsverfahren I, GIT Fachz. Lab.
32, (3/1988) 229-232

G. HAGELE; ,,Computereinsatz bei modernen Titrationsverfahren 11, GIT Fachz. Lab.
32, (10/1988) 1082-1092

G. HAGELE und A. BIER; ,Computereinsatz bei modernen Titrationsverfahren III°,
GIT Fachz. Lab. 35, (9/1991) 1014-1016

A. BIER und G. HAGELE

,Computereinsatz bei modernen Titrationsverfahren IV, GIT Fachz. Lab. 36, (6/1992)
671-674

»Bestimmung von Dissoziations- und Komplexstabilititskonstanten in Theorie und
Praxis®, Tagungsband InCom Diisseldorf (1991) 65-66

G. HAGELE, H. MAJER und F. MACCO; ,»Computereinsatz bei modernen Titrations-
verfahren -V Mehrdimensionale UV-VIS-Spektroskopie unter Verwendung eines
neuartigen Quarz-Lichtleiter-Systems: Das PHOTO T-Konzept“, GIT Fachz. Lab 9
(1992) 922-929

G. HAGELE, A. BIER, K. STRANG, J. PETERS und A. KOLACKI; ,,Automatisierte
Messungen, Auswertungen und Simulationen in der Analytischen Chemie®, Software-
Entwicklung in der Chemie 3, (1989) 347-350

Das Programm KOMSIM wurde im Arbeitskreis von Professor Dr. G. Hégele, Institut
fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie an der Heinrich-Heine-Universitét
entwickelt.

a) K. WUSCHER; ,,Das Konzept der Mikrodissoziation: Mikrosimulator: Ein neues
Progamm zur Simulation von Siure-Base-Titrationskurven®, Diplomarbeit, Heinrich-
Heine Universitédt Diisseldorf (1989).

b) G. HAGELE, K. STRANG und K. WUSCHER; ,,GENTIT und MS - neue
Programme zur Simulation von Saure-Base-Titrationskurven nach dem Konzept

makroskopischer und mikroskopischer Dissoziationskonstanten®, Tagungsband InCom
Diisseldorf (1990) 580-581

J. PETERS; Dissertation, Heinrich-Heine Universitét Diisseldorf (1992)

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 1 - Theoretische Grundlagen



Seite 30

[12]

[13]

b)

[14]

b)

[15]

[16]

[17]

[18]
[19]
[20]
[21]

[22]

[23]

b)

a) A. HUPPERTS; ,,Neue Programme zur Simulation und Auswertung von Titrations-
kurven - GENTIT, GENCOM, GENOPT*, Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitét
Diisseldorf (1992)

b) G. HAGELE, A. HUPPERTS und K. STRANG; ,,GENOPT - ein schneller Iterator
zur Bestimmung von Dissoziationskonstanten polyfunktioneller Sduren und Basen®,
Tagungsband InCom Diisseldorf (1990) 577-579

A.W. BIER

,Computer-Finsatz in der Analytischen Chemie zur Untersuchung von Protolyse- und
Komplexbildungsgleichgewichten am Beispiel der  Phosphonocarbonsiuren®,
Dissertation, Heinrich-Heine Universitéit Diisseldorf (1992)

,Prazisions-pH-Messung und computerunterstiitzte Auswertung in der analytischen
Chemie*, Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitét Diisseldorf (1990)

H.J. MAJER

,Ein  neues System zur Bestimmung makroskopischer und mikroskopischer
Dissoziationskonstanten aus potentiometrischen und spektrophotometrischen Titrationen
- Das PHOTO_T-Konzept®“, Dissertation, Heinrich-Heine Universitét Diisseldorf (1993)
,Uber die Bestimmung von Dissoziations- und Stabilitéitskonstanten - Das Programm
PCMUPROT*, Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitédt Diisseldorf (1989)

C. ARENDT; ,,Bestimmung der makroskopischen und mikroskopischen Dissoziations-
und Stabilitdtskonstanten der 4-Aminphenylphosphonsédure®, Diplomarbeit, Heinrich-
Heine Universitit Diisseldorf (1993)

M. BARBUE; Diplomarbeit, Universit¢ de Nantes & Heinrich-Heine Universitit
Diisseldorf (1997)

C.AM. TILLMANN; ,,Analytische Untersuchungen an biorelevanten Acylphosphon-
sduren, Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf (1997)

S. STROMPEN; Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf (1997)
A.SCHLENKERMANN; Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitét Diisseldorf (1997)
M. IVES; Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitét Diisseldorf (1997)

M. BADAKCT; Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf (1997)

B. DRENKER; Dissertation, Heinrich-Heine-Universitdat Diisseldorf (voraussichtlich
2002)

G. HAGELE und M. GRZONKA

,,T-0-COSY-pseudo-2D-Spektren durch Umwandlung von 1D Spektren: zur pH-
Abhingigkeit des *'P Chemical Shift“, Software-Entwicklung in der Chemie 2, (1988)
229-239

,Computergestiitzte Vermessung titrationsabhéngiger NMR-Spektren®, Software-
Entwicklung in der Chemie 3, (1989) 181-184

Kapitel 1 - Theoretische Grundlagen Dissertation Arendt 2002



Seite 31

[24] M. GRZONKA; , Untersuchungen zur titrationsabhingigen °'P-Kernresonanzspektro-
skopie von Phosphon- und Phosphinsduren®, Dissertation, Heinrich-Heine Universitét
Diisseldorf (1989)

[25] G. HAGELE, M. GRZONKA, H.-W. KROPP, J. OLLIG und H. SPIEGL; ,,Phosphonic
and Phosphinic acids: Monitoring protolytic and complex formation equilibria by titration
dependend stopped-flow-NMR-techniques®, Phosphorus, Sulphur and Silicon 77 (1993)
85-88

[26] J. OLLIG; ,,Untersuchungen zur titrationsabhdngigen Kernresonanzspektroskopie®,
Dissertation, Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf (1996)

[27] L. PEHRSSON, F. INGMAN und A. JOHANSSON; ,,Acid-base titrations by stepwise
additions of equal volumes of titrant with special reference to automatic titrations - I,
Talanta 23, (1976) 769-780

[28] Der weitaus iiberwiegende Anteil der Publikationen benutzt Konzentrationsangaben
(Protolyt wird eingewogen, es erfolgt keine Aktivitiatskorrektur) und Aktivitidtsangaben
(pH-Wert) innerhalb einer Gleichung. Daher ergeben sich weder rein aktivititsbezogene
noch rein konzentrationsbezogene Dissoziationskonstanten bzw. Stabilitdtskonstanten.
Solche Konstanten werden in dieser Arbeit als ,,Mixed-Constants®, szMiX, bezeichnet.

[29] Beispielhafte Arbeitensind:

a) S. ARRHENIUS; , Uber die Dissociation der in Wasser geldsten Stoffe”, Oversigt
Stockholm Akadimi, (1887) 631-648

b) J.N. BRONSTED; ,.Zur Theorie der Siuren und Basen und der protolytischen
Losungsmittel, Phys. Chem. Inst. der Univ. Kopenhagen (1934) 52-74

c¢) N. BJERRUM; ,,Acids, salts and bases™, Chem. Lab. Vet. Agr. Col. Copenhagen
(1935) 287-304

d) I.G. SAYCE; ,,Computer calculation of equilibrium constants of species present in
mixtures of metals ions and complexing agents*, Talanta 15, (1968) 1397-1411

e) F.J.C. ROSSOTTI, H.S. ROSSOTTI und R.J. WHEWELL; ,,The use of electronic
computing techniques in the calculation of stability constants®, J. Inorg. Nucl. Chem.
(1970) 2051-2065

f) A.M. BOND; ,,Some suggested calculation procedures and the variation methods for
evaluation of concentration stability constants of metal ion complexes in aqueous
solution®, Coord. Chem. Rev. 6 (1971) 377-405

g) M. WOZNIAK, J. NICOLE und G. TRIDOT; ,,Complexes de 1'acide aminomethyl-
phosphonique®, Chimie analytique 53, Nr 8 (8/1971) 512-524

h) A. VACCA, A. SABATINI und M.A. GRISTINA; ,,Two problems involved in
solving complex formation equilibria: The selection of species and the calculation of
stability constants*, Coord. Chem. Rev. 8 (1972) 45-53

1) A. SABATINI und A. VACCA; ,,A new method for least-squares refinement of
stability constants®, J.C.S. Dalton (1972) 1693-1699

7) A. SABATINI, A. VACCA und P. GANS;,,Miniquad - A general computer program
for the computation of formation constants from potentiometric data”, Talanta 21
(1974) 53-77

[30] T.L. HILL; ,,Relative free energies and dissociation constants of microscopic ions®, J.
Phys. Chem, 48, (1944) 101-111

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 1 - Theoretische Grundlagen



Seite 32

[31] G. HAGELE und C. ARENDT; ,Die HaegAr-Nomenklatur, http://www.uni-
duesseldorf.de /rz.uni-duesseldorf.de/acl/haegar.htm, (1996)

[32] R.S. CAHN, Sir Ch. INGOLD und V. PRELOG; ,,Spezifikation der molekularen
Chiralitit® zu den Chiralitdtsregeln der R-S-Nomenklatur, Angew. Chemie (1966) 413-
447

[33] A. ALBERT und E.P. SERJEANT; ,,The Determination of Ionisation Constants®,
Chapman and Hall Ltd. London (1971)

[34] a) G.N. LEWIS und M. RANDALL,; ,,The activity coefficient of strong electrolytes®,
Allg, u. Phys. Chem. 2/3, (5/1921) 1112-1118
b) J. KIELLAND; ,,Individual activity coefficients of ions in aqueous soltutions®, J.
Amer. Chem. Soc. 59 (1937) 1675-1678
c) R.H. STOKES und R.A. ROBINSON; ,,Ionic hydration and activity in electrolyte
solutions®, J. Amer. Chem. Soc. 70, (5/1948) 1870-1879
d) M. EIGEN und E. WICKE; ,,Zur Theorie der starken Elektrolyte*, Die Naturwissen-
schaften 19 38 (1951) 453-454
e) G. BIEDERMANN und L.G. SILLEN; ,,Studies on the hydrolysis of metal ions IV*,
Arkiv for Kemi Bd.5 40 (1952) 425-440

[35] W. NERNST; ,,Die elektromotorische Wirksamkeit der lonen®, Z. f. Physik. Chem. IV
(1889) 9-28

Kapitel 1 - Theoretische Grundlagen Dissertation Arendt 2002



Seite 33

2 Bestimmung der makroskopischen p“Ks-Werte 34
2.1 Versuchsaufbau (Titration) 36
2.2 Durchfithrung der Titrationen 38
2.3 Chemikalienund Losungen 39
2.3.1 Herkunftder Chemikalien 39
2.3.1.1 Basischemikalien 39
2.3.1.2 Untersuchte Substanzen 39
2.3.2 Losungen 40
2.3.2.1 Titratoren und Sdure- bzw. Basenzusitze 40
2.3.2.2 Vorlagelosungen 41
2.4 Titrationsparameter und Iterationsergebnisse 41
2.4.1  Anmerkungen zu den Titrationsparametertabellen 41
2.4.2  Anmerkungen zu den Iterationsparametertabellen 42
2.4.3  Anmerkung zu den Titrationskurven 43
244  Anmerkungzuden Molenbruchdiagrammen 44
2.4.5 Propionylphosphonséure (1-Oxo-propanphosphonséure) 21 45
2.4.6  Benzoylphophonsiure (1-Oxo-1-phenyl-methanphosphonséure) 23 48
2.4.7 Parachlorbenzoylphosphonsduremonomethylester(1-Oxo-1-parachlorphenyl-
methanphosphonsidure-monomethylester) 24 53
2.4.8 P-phenylphosphinoessigsdure31 56
2.4.9  2-Fluor-P-phenylphosphinoessigsdure32 59
2.4.10 2,2-Difluor-P-phenylphosphinoessigséure33 62
2.4.11 N-parafluorphenylaminomethandiphosphonsdure41 65
2.4.12 2,2,2-Trifluor-N-phenylaminoethanphosphonsadure42 68
2.4.13 Phosphinosalicylsdure 43 71
2.4.14 Oxalsdure 51 74
2.4.15 Malonséure 52 77
2.4.16 Bernsteinsdure 53 80
2.4.17 Hypodiphosphorsdure 54 83
2.4.18 Methandiphosphorsdure 55 86
2.4.19 Propan-1,3-diphosphonséure 56 &9
2.4.20 Phosphonoameisensiure 57 92
2.4.21 Phosphonoessigsdure 58 97
2.4.22 Phosphonopropionsdure 59 100
2.5 ErgebnisseimLiteraturvergleich 103
2.6 Diskussion der Ergebnisse 107
2.7  Diskussion der Methode 108
2.8 Literatur 112

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p°Ks-Werte



Seite 34

2 Bestimmung der makroskopischen p“Ks-Werte

Die Bestimmung der konzentrationsbezogenen makroskopischen Dissoziationskonstanten
(p°Ks-Werte) erfolgte nach dem im vorangegangenen Kapitel beschriebenen PHOTO T-
Konzept [1, 2]. Dabei wurden die fiinf Substanzserien 1 (Phenylaminophosphonséuren) [3], 2
(1-Oxo-Phosphonsduren), 3 (Phosphinoessigsdurederivate), 4 (Weitere Phosphonsédurederi-
vate) sowie 5 (Di-Carbon-, Carbonophosphon- und Di-Phosphonsduren) untersucht.

Die Numerierung der Substanzen trigt diese Seriennummer an erster Stelle und an zweiter
Stelle eine Laufnummer, die pro Serie hochgezédhlt wird. So ist 33 die dritte Substanz
(P-phenylphosphinoessigsiure) der Serie 3 (Phosphinoessigsdurederivate).

In dieser Arbeit wird ausschlieBlich iber die Reinsubstanzen berichtet.

1-Oxo-Phosphonsiuren

ﬁ?on

HO—P—C HO_T
o 0
OH

Propionylphosphonsédure 21 Benzoylphosphonsaure 23

0 24

|
HO—P—C, /—
| cl
OCHj3
Parachlorbenzoylphosphonséure-
monomethylester 24

Phosphinoessigsiurederivate

(ﬁ) O (ﬁ) O (ﬁ O
HO P CH, C._ HO P CFH C._ HO P CF, C._
OH OH OH
3 32 33
P-phenyl- 2-Fluor-P-phenyl- 2,2-Difluor-P-phenyl-
phosphinoessigsidure 31 phosphinoessigsdure 32 phosphinoessigsdure 33
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OH
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HO—ll)—CH—ll)—OH
OH

N-parafluorphenylaminomethan-

diphosphonséure 41
H
9 43
H)—OH
H

Phosphonosalicylséure 43

Di-Carbon-, Carbonophosphon- und Di-Phosphonsiuren

o. 51 O
N —
Je—c(

HO OH

2,2,2-Trifluor-N-phenyl-
aminoethanphosphonsiure 42

Dicarbonséure
(Oxalsédure) 51

7549
HO—P——P—OH
OH__OH

52
O\\ 2= //O O\\ 53 //O
/C_CHQ_C\ /C-CHQ—CHQ—C\
HO OH HO OH
Methandicarbonséure Ethan-1,2-dicarbonséure
(Malonséure) 52 (Bernsteinsdure) 53

P s

HO— ﬁ)_CHz_ ﬁ’—OH

Hypo-
diphosphonsiure 54

951//0

HO—P——C,
OH

OH

Phosphono-
ameisensaure 57
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2.1 Versuchsaufbau (Titration)

Alle Titrationen wurden in einem individuell entwickelten 250ml-Titrationsgefal3 (,,Duran*-
Glas) mit drei Schraubdichtungen und 2 Kegelnormschliffendurchgefiihrt (vgl. Abbildung 2.1).
Die Temperaturkonstanz (25 = 0,02°C) wurde durch ein 50-Liter-Temperierwasserbad
(LEIBOLD) gewdbhrleistet. Eine pH-EinstabmefBkette mit Ag|AgCl-Ableitung und Ag|AgCl-
Referenz-System (N6280, SCHOTT'), ein Temperaturfiihler (PT1000, SCHOTT), ein
Magnetrithrer (TW125, SCHOTT) und ein teflongekapseltes Magnetriihrstabchen
komplettierten das Titrationsgefdl3. Das jeweilige Titratorvolumen (Zugabe) wurde durch eine
automatische Kolbenbiirette (T110, SCHOTT) iiber eine riickdiffusionsfreie Titrationsspitze
(TZ1680, SCHOTT) zugegeben.

Die Titrationssteuerung (Biirette, Riihrer, MefBwertaufnahmen, Aufruf des eigenstindigen
Programms PHOTO T) erfolgte iiber ein TR250-Interface durch das PC-Programm TR600
(beide SCHOTT).

Bei UV-Vis-kontrollierten Messungen wurde zusétzlich die aus Quarzglas gefertigte Tauch-
sonde TS5 (Quarzfaserbiindellichtleiter mit Transparenz im Bereich von 190 bis 1200nm und
einer Probenlichtweglidnge von Smm von Carl-ZEISS, Jena) durch den NS29-Schliff in das
Titrationsgefdl3 eingefiihrt.

Die TS5 war mit einer CLD300 Deuteriumlampe und dem Diodenarray-Spektrometer
MCS320 (beide Carl-ZEISS, Jena), beide durch PHOTO _T iiber zwei spezielle Schnittstellen-

karten im PC gesteuert, verbunden.

" Hersteller: SCHOTT-Geriite Hotheim am Taunus.
Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p°Ks-Werte Dissertation Arendt 2002



Seite 37

1BM

TR600
PHOTO T

MCS 320

‘ FX 85

TS-5

Interface
TR 250 -

4

TTTTT

Abbildung 2.1: Versuchsaufbau zu den potentiometrisch (und UV-Vis-spektroskopisch)
kontrollierten Titrationen. 1 PC mit den Programmen TR600 (SCHOTT GERATE,
Hotheim a. Ts.) und PHOTO T (G. HAGELE und H.J. MAJER [1, 2]), 2 UV-Vis-
Spektrometer MCS 320 und Lampe CLD 300 (beide ZEISS, Jena), 3 automatische
Motorkolbenbiirette T100 (SCHOTT) 4 Titrationsinterface TR250 (SCHOTT) 5
Thermostatisierbad (LEIBOLD) 6 Titrationsgefd3 7 Magnetrithrer TR125 (SCHOTT)
mit teflongekapseltem Riihrstdbchen in Titrationsgefd3. Weitere Erlduterungen siehe
Text.

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p“Ks-Werte



Seite 38

2.2 Durchfiihrung der Titrationen

Fiir alle Titrationen wurden die, mit Ausnahme der Probensubstanz, im Titrationsgefal3
vereinigten Vorlagekomponenten zunéchst bis zum Erreichen der Zieltemperatur (25+0,02°C)
geriihrt und anschlieBend ein UV-Vis-Referenzspektrum aufgenommen. Dann wurde die
Probensubstanz hinzugefiigt, die erneute Temperatureinstellung abgewartet und die Titrations-
schleife gestartet. Die Schritte 1 bis 9 des Ablaufdiagramms in Abbildung 2.2 wurden ausge-
fiihrt, bis die Summe der dquidistanten Titratorzugaben (Schrittweite: AV, [ml]) das vorgege-
bene Gesamtzugabevolumen V, [ml] iiberschritt.

Eingabe der Kommentare (Probenbezeichnung etc.)

Riihrer einschalten; warten bis Temperatur konstant (25 & 0,02°C)
Riihrer ausschalten

Wartezeit 5 Sekunden (Beruhigung der Losung)
PHOTO_T-Referenzmessung

Riihrereinschalten

Probensubstanz zugeben

Warten bis Temperatur konstant (25 £+ 0,02°C)

Riihrereinschalten

Titratorzugabe (dquidistante Volumenschrittweite) AV,

Wartezeit 10 Sekunden (=> vollstdindige Durchmischung)

Rithrer ausschalten

Wartezeit 5 Sekunden (=> Beruhigung der Losung, stromungsbedingte
Potentiale werden so ausgeschlossen, es treten aber noch keine
Diffusionspotentialeauf)

MeBwert aufnehmen: Potential der pH-EinstabmeBkette [mV]
MeBwert aufnehmen: p"H-Wert aus Potential berechnen

MeBwert aufnehmen: Temperatur [°C]
PHOTO_T-Probenmessung

(Ist V2 =2 Vz,? Wenn ja, dann Abbruch der Schleife!)
Dokumentation der Titrationsdaten in Datei und Druck.

'S

B W =50 o oo o

0 % o

Abbildung2.2: Ablaufdiagramm zu den Titrationen.

Die resultierende Titrationsdatei (ASCII-Textdatei) ist tabellarisch aufgebaut und enthilt fiir
jeden Titrationspunkt sein Zugabevolumen V; [ml], das EinstabmeBkettenpotential E [mV],
den daraus berechneten pH-Wert und die Temperatur T [°C]. Die Berechnung der pH-Werte
erfolgt im Programm TR600 auf der Grundlage einer vor Titrationsbeginn durchgefiihrten
Zweipunkt-Puffer-Kalibrierung und liefert daher aktivitdtsbezogene pH-Werte, welche nicht
bei der spiteren Auswertung genutzt wurden! Die ersten 12 Zeilen der Titrationsdatei sind den
durch den Benutzer und das Programm bestimmten Kommentarzeilenvorbehalten.
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2.3 Chemikalien und Losungen
2.3.1 Herkunft der Chemikalien

2.3.1.1 Basischemikalien

H,0: Durch Ionentauscher vollentsalztes Trinkwasser wurde anschlieBend noch in einer
Quarzapparatur 2-fach destilliert, Leitwert <0,1 uS.

NacCl: Natriumchlorid p.a., zur Verwendung als Urtiter, Riedel-De-Haen.
TmaCl: Tetramethylammoniumchlorid 99,5%, Riedel-De-Haen.

KH-Phthalat: Kaliumhydrogenphthalat p.a., zur Verwendung als Urtiter, Merck.
HCI: Salzséure p.a., Fixanal-Ampulle, Merck.

NaOQOH: Natronlauge p.a., Fixanal-Ampulle, Merck.

TmaQH: Tetramethylammoniumhydroxid 99,9%, Riedel-De-Haen.

2.3.1.2 Untersuchte Substanzen

1-Oxo-phosphonsiuren

21: Propionylphophonséure (1-oxopropanphosphonséure), E. BREUER®.

22: Phenylacetylphosphonsiure (1-Oxo-2-phenylethanphosphonséure),Aldrich.

23: Benzoylphosphonséure (1-Oxo-1-phenylmethanphosphonséure), E. BREUER?.

24: Parachlorbenzoylphosphonsduremonomethylester (1-Oxo-1-parachlorphenylmethanphos-

phonsduremonomethylester), E. BREUER?>.

Phosphinoessigsidurederivate

31: P-phenylphosphinoessigsdure, R. CLASSEN [4].

32: 2-Fluor-P-phenylphosphinoessigsdure, R. CLASSEN [4].
33: 2,2-Difluor-P-phenylphosphinoessigsdure, R. CLASSEN [4].

* Diese Substanzen wurden uns freundlicherweise im Rahmen des GIF-Projektes durch Herrn
Professor Dr. E. Breuer (The Hebrew University of Jerusalem, Israel) iiberlassen. Die German-
Israel-Foundation forderte ab 1993 ein Kooperationsprojekt der Hebrew University of
Jerusalem (E. BREUER), der Universitit Dresden (E. GROBMANN) und der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf (G. HAGELE).
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Weitere Phosphonsiurederivate

41: N-parafluorphenylaminomethandiphosphonséure, R. CLASSEN [4].

42: 2,2, 2-Trifluor-N-phenylaminoethanphosphonséure, R. CLASSEN [4].

43: Phosphonosalicylsdure wurde uns freundlicherweise durch Herrn Dr. Diemert, Institut fiir
Anorganische Chemie und Strukturchemie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf, zur
Verfligung gestellt.

Di-carbon-, Carbonophosphon- und Di-phosphonsiuren

51 Oxalsduredihydrat p.a., Merck.

52 Malonséure p.a., Merck.

53 Bernsteinséure p.a., Fluka.

54 Hypodiphosphorsidure wurde im Rahmen dieser Arbeit als Hexahydrat ihres Dinatrium-
salzes, Na,H,P,0¢ * 6 H,0, dargestellt. Das Darstellungsverfahren wird ausfiihrlich in Kapitel
5.1.1,,Synthese von Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat“beschrieben.

55 Methandiphosphonséure wurde uns von der Hoechst AG zu Verfiigung gestellt.

56 Propandiphosphonsdure wurde uns von der Hoechst AG zu Verfiigung gestellt.

57 Trinatriumphosphonoformiathexahydrat,Na;COsP * 6 H,O 99%, Dr. Kleiner Pharmaka.
58 Phosphonoessigséure p.a., Merck.

59 Phosphonopropionséure p.a., Merck.

2.3.2 Losungen

Bis auf die Losungen von HCl, NaOH und kenntlich gemachte Ausnahmen wurden alle

Losungen durch Einwaage der Feststoffe und Auffiillung mit quarz.-dest-H,O erzeugt.

2.3.2.1 Titratoren und Sdure- bzw. Basenzusdtze

Als Titratoren und Sdure- bzw. Basenzusitze wurden MaBlosungen von HCI, NaOH und
TmaOH (Tetra-Methyl-Ammonium-Hydroxid) mit definierten Nominalkonzentrationen, z.B.
0,1 mol/l, verwendet.

Deren tatsdchliche Konzentration ist das Produkt aus Nominalkonzentration und einem Faktor.
Dieser Faktor wurde aus Gehaltsbestimmungstitrationen berechnet. Fiir NaOH-Losungen
wurde eine bekannte Einwaage Urtiter (KH-Phthalat) vorgelegt und mit der unbekannten
NaOH in dynamischer Zugabevolumenschrittweite titriert. Fiir HCI-Losungen wurden
definierte Volumina der unbekannten HCIl vorgelegt und mit der zuvor faktorisierten NaOH
titriert. In dieser Arbeit werden ausschlieBlich Faktormittelwerte aus mindestens je 3

Bestimmungenangegeben.
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2.3.2.2 Vorlagelosungen

Die in den Titrationsparametertabellen (Seiten 45-100) beschriebenen Vorlageldsungen wurden
direkt durch Einwaage der erforderlichen Feststoffe erzeugt.

Sofern die zur Untersuchung verwendeten Substanzen nicht mit eindeutigen Reinheitsangaben
versehen waren, wurde bei der Einwaage von einer hypothetischen Reinheit von 100% und

eindeutiger Stochiometrie, z.B. Na;H,;L * m H,O, mit ganzzahligen n, i und m, ausgegangen.

2.4 Titrationsparameter und Iterationsergebnisse

Da fiir jede Substanz mehrere Titrationen und eine Vielzahl davon unabhingiger Iterationen
durchgefiihrt wurden, entstand eine sehr groBBe Anzahl relevanter Daten. In den Tabellen
werden nur die Wichtigsten zusammengefallt. Der grofite Teil der Parameter wurde bereits im

theoretischen Teil definiert.

2.4.1 Anmerkungen zu den Titrationsparametertabellen

e Tonenstirke. I=%4X(Ci*Z7) mit der stochiometrischen Konzentration C; und der
Ionenladung Z; des Ions Nummer i.

e Titrationsgrad. t=(Aquivalente Titrator)/(Mol Probe). Die vollprotonierte Neutral-
saurespezies H,L wird als 1=0 definiert. Probenldosungen mit Sdurezusatz iiber die stochio-
metrische Vollprotonierung hinaus bekommen negative T-Werte.

e Stellengenauigkeit der Einwaage. Im Zeitraum der Dissertation wurden zwei
verschiedene Waagen benutzt. a) Sartorius Sarl2s (Baujahr 1986): Genauigkeit £0,0001g <
+0,1mg. b) Sartorius (Baujahr 1996): Genauigkeit £0,00001g < +0,01lmg. Die maximale
Genauigkeit bei einer Formelmasse FW=1000g/mol und der Einwaage von 1 g (1 mmol)
betragt 0,01% bzw. 0,001%. Millimolmengen konnen daher mit 4, Molmengen mit 7

Dezimalen angegeben werden. Die reale Genauigkeit liegt niedriger, da die Formelmassen in

dieser Arbeit zwischen 80 g/mol und 400 g/mol lagen und oft geringere Molmengen einge-
wogen wurden (typisch: 1, 0,5 und 0,33 mmol). Bei FW=100g/mol und 0,0330 g Einwaage
(0,33 mmol) ist der relative Wégefehler 0,30% bzw. 0,03%. Millimolmengen haben also 3,
Molmengen 6 valide Dezimale. Zur Vereinfachung werden grundsétzlich 4 Dezimalstellen (in

mmol)angegeben.

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p°Ks-Werte



Seite 42

e Stellengenauigkeit der Faktoren. Es wurde jeweils ca. 1 mmol des Urtiters Kalium-
Hydrogen-Phthalat der Formelmasse 204,23 g/mol eingewogen. Der relative Wégefehler von

0,05 % liefert die maximale Faktorgenauigkeit (Faktor = Konzentration / Nominalkonzentra-

tion) von 4 Dezimalen. Da zumeist mit Nominalkonzentrationen von 0,1 mol/l gearbeitet

wurde, sind Konzentrationen mit 5 Dezimalen angegeben.

2.4.2 Anmerkungen zu den Iterationsparametertabellen

e Elektrodenparameter. Die Elektrodenparameter wurden mit ITERAX aus den Daten einer
zuvor durchgefiihrten Blanktitration bestimmt und entstammen der erweiterten Nernst-
Gleichung E=E°+G-pH+ju-10™+jou- 107" (vgl. Kapitel 1 Theoretische Grundlagen). Die
Angabe 0 fiir jy und jon besagt, da3 diese Parameter nicht aus der Blanktitration {ibernommen,
sondern auf 0 belassen wurden. Die zum Teil starken Schwankungen aller Parameter erkldren
sich dadurch, dall zwischen den Titrationen unterschiedlich groBle Zeitrdume liegen (Stunden
bis Monate). Damit treten hier Elektrodenalterungsprozesse zu Tage. Der Wechsel zwischen
verschiedenen Elektroden erklért sprunghafte Wertschwankungen, da Elektroden in bezug auf
dieKalibrierungsparameter Individuen darstellen.

e Konzentration und Stabilititskonstanten. Aufgefiihrt sind die Konzentration der Probe
(hier der iterativ korrigierte Wert (!), vgl. Tabelle 2., Experimentelle Parameter”) und die
Stabilitatskonstanten. ITERAX gibt iterierte Parameter mit gro8er Dezimalstellenanzahl aus.
Die reale Bestimmungsgenauigkeit der Parameter schwankt zwar, betridgt jedoch maximal 2
Dezimale rechts vom Komma (vgl. 6,-Werte). Die Angabe der jeweiligen Parameter (Ig B,
pKs) erfolgt hier (zur vereinfachten Trendabschétzung) immer mit 3 Dezimalen.

e lg 3. Bruttokomplex- und Sdurestabilititskonstanten n-basiger Neutralsduren H,L sind wie
folgt definiert (vgl. Kapitel 1 Theoretische Grundlagen):

M HyL l((1~11)—h—(m*2))—
h 1

H, L)~

lg Bypt = :
Ln_ C H+ . CLn—

m

c MZ+'C H+.C

e +@. o ist der durch ITERAX berechnete Fehlerparameter (dort als +6 [Sigma] bezeichnet).
o stellt eine Grundgesamtheitsstandardabweichung (c,) der jeweiligen Stabilitidtskonstante
bezogen auf die Einbeziehung aller Differenzen der experimentellen und simulierten Daten-
punkte der jeweiligen Titration dar.

e rms. Der rms-Wert (root of mean squares) ist der durch ITERAX berechnete Iterations-

giiteparameter. Er bewertet die Ubereinstimmung experimenteller und simulierter Titrations-
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daten. Der rms bezieht dabei alle n., Differenzen A der n., experimentellen und ney,

simulierten Datenpunkte der jeweiligen Titration mit ein.

oz

Allgemein: rms = . Hier ist die Anzahl der Freiheitsgrade p=1: rms =

Nexp ~P

Dieser Parameter zeigt sich in ITERAX u.a. stark abhédngig von:

a) der Art der gleichzeitig iterierten Parameter (Ig 8, Konzentrationen...),
b) der Anzahl der gleichzeitig iterierten Parameter (!) und

c¢) dem Status der Datenwichtung (Ja/Nein).

Auf Grund dieser Abhidngigkeiten wurde fiir die rms-Angabe jeweils die ohne signifikante

Anderung der Iterationsergebnisse maximal freigebbare Anzahl der 1g B-Werte bei ausgeschal-
teter Datenwichtung zur Iteration freigegeben. Dies sind normalerweise alle lg B-Werte mit
Ausnahme des letzten, zahlenmiBig groBten, Ig B, (dieser korrespondiert zum kleinsten pKg;-
Wert).

e X .Einfache arithmetische Mittelwerte.

e 0,:. Uber die MeBwerte wurde unter Annahme einer der GauBverteilung analogen
Streuung und Berticksichtigung der Tatsache, daB3 nicht ausreichend viele Werte einbezogen
wurden, die Stichprobenstandardabweichung G, berechnet.

e p°Ks. Die Werte wurden als Differenzen der Bruttostabilititskonstanten berechnet.
ITERAX benétigt fiir alle n+1 Ig B-Werte konkrete Start-Zahlenwerte. Die iterative Verdnde-
rung von lg B; hat auf den Wert der iibergeordneten Ig Bi;; keinen EinfluB3. Da bei kleinen
Differenzen Alg B (<p“Ks =g By, - lg Bi<1) keine konvergente Iteration erzielbar ist, wurden
die Zahlenwerte der lgB, nach Erfahrung vorgegeben. Entsprechendes gilt fiir die

korrespondierenden p“Ks;-Werte < 1. Siehe vor allem auch Anmerkung zu rms (oben)!

2.4.3 Anmerkung zu den Titrationskurven

Die pcy-Werte der im folgenden dargestellten (exemplarischen) Titrationskurven wurden aus
den Potential-MeBwerten [mV] berechnet. Dabei wurden die aus Blanktitrationsdaten mit

ITERAX berechneten Parameter der erweiterten Nernstschen Gleichung verwendet.
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2.4.4 Anmerkung zu den Molenbruchdiagrammen

Die Molenbriiche der im Dissoziationsgleichgewicht stehenden Spezies wurden unter Beriick-
sichtigung der konzentrationsbezogenen Dissoziationskonstanten p°Ks fiir experimentelle pcy-
Werte durch ITERAX berechnet und als ASCII-Datei ausgegeben. Die Darstellung der
Diagramme erfolgte im Anschluf3 daran mit Hilfe des Microsoft-Programmes EXCEL.
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Propionylphosphonsiaure vs. NaOH
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Abbildung2.3: pcy gegen Titrationsgrad 7t fiir Propionylphosphonsdure 21.

Propionylphosphonsiure

1,0

Molenbruch X

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
pH

Abbildung 2.4: Molenbruch X gegen pcy fiir Propionylphosphonsiure 21. p“Ks,=0,951;
pCK52:5,609. H2L = H5C2-C(O)-PO3H2; HL = H5C2—C(O)-PO3H_; L= H5C2—C(O)-PO32—.
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Abbildung 2.5: pcy gegen Titrationsgrad 7T fiirBenzoylphosphonsiure 23.

Lo Benzoylphosphonsaure

Molenbruch X

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
pH

Abbildung 2.6: Molenbruch X gegen pcy fiir Benzoylphosphonsiure 23. p“Ks,=1,774;
pCK52:5,801 . H2L = H5C6-C(O)-PO3H2; HL = H5C6—C(O)-PO3H_; L= H5C6—C(O)-PO32_.
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14 Parachlorbenzoyl-
12 phosphonsiuremonomethylester vs. NaOH
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Abbildung 2.7: pcy gegen Titrationsgrad T fiir Parachlorbenzoylphosphonsiduremono-
methylester 24.
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Abbildung 2.8: Molenbruch X gegen pcy fiir Parachlorbenzoylphosphonsduremono-
methylester 24. pCKS 1=2,344.
HL = CI-H,;C6-C(0)-PO(OCH;)0’; L = Cl-H,C4-C(0)-PO;™.
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2.4.8 P-phenylphosph
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14 P-phenylphosphinoessigsiaure
vs. NaOH

12
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Abbildung2.9: pcy gegen Titrationsgrad 1 fiir P-phenylphosphinoessigsiure 31.
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Abbildung 2.10: Molenbruch X gegen pcy fiir P-phenylphosphinoessigsdure 31.
pKsi=1,927; p“Ks,=5,040. H,L = HOOC-CH,-P(O)(C¢Hs)OH;
HL = H{OOC-CH,-P(O)(CsHs)O]; L = OOC-CH,-P(O)(C¢Hs)O'.
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2.4.9 2-Fluor-P-phenylphosph

"'u0qa393nz W ZAY UOA UINLIYDS UI Ipinm
ZA oqednziwesan J(J Y "UONBNUIZUOY / UONBIUIZUON[BUIWON = Jo1e] "HOEBN duueoq uddad [DH ‘Mzq HOEBN juuedqun ud3as
1e[RYIYJ-UdS0IpAH-wNI[eYy JANI) UdSUNWWIISIqIoN e, 8 "sdizadsanesjennoN 93101u0jold[[oA & (=2 (2qoid dud[eamnby) / (10jeni],
dudeAInby) = 1 peidsuoneni] J 1 dusuodwoy Jop Junpeuauo] 7 ‘1 sjusuodwio] 3P UONHBIIUSZUOY ') W AN@N._OVNXHW IMIBISUAUO]
3 "(33NY2ISYONIaq AA UI BUILUNO A ) 1Z}9S33NZ UAZUNSQ JOJIDISLION[E] W0 Ul udpinm HOEBN “MZq [DH "U9S0MIZUId udpInm dZ[es[[eIN
pun [DeN 9qoId P %8000 ISI I9[U2 I9ANER[AI <= 3wl ()7] = d3eeMUIIN[OSQY :7( SIq [() uUduoneni], ‘Swj)‘)F d3eeA\ JOp J1o33INBUD)
d "'uuI3aqsuoneni], J0A USWN[OAJSR[IOA ( "JOWWNUSUONBNL] © :udNdpaq sq [ow/3 Z1°81Z = [dATO3D3HIM A 18en2q aines3issoouryd
-soydjAuayd-J-1on[J-7 wIojoSe A\ Iop asSeW[OIA (] "T¢€ 2ines3issoourydsoydjAuayd-J-1on[j-z inj usuoneni], Iop IdQwered 67 J[[QqeL

IL°€ [ LTI°'0 | 10°0E| T0 | TSOI‘0 €8°1- | ¥O1°0 000°6 10¥0°1 | ¥695°0 | 0THTI | ¥69°S [ 00°001 | 20
9Ty | LTI'0] 10°0E€| T0 | TSOI0 01°C- | ¥01°0 000°6 10¥0°T | T96%°0 | TT801 | ¥6S¥ | 00°80T | 10
s Y| . 1| %A | AV |HO®WL | IDH PRI A | N [Dew] | HOEN | [DH |, lowuw| , Sw |[jouwnd | [u e
uoneniy, g g l/ow p [OUWIW UT 9Z)gSNZ AIS} M 7€ 9Seemury ' zuoy | . AA
Iop BUIUN[OA— pUnN uonen1] Iop I0A 35e[I0A IO U)eYOSuadIg pun Sunzjosuswwesny _
[oru d3B[I0A USUONBIUIZUONoqe3ny7 dangsgissdourydsoydjAuayd-g-aonp -7 4




32

inoessigsaure

Fluor-P-phenylphosph
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14T 2-Fluor-P-phenylphosphinoessigséiure
12 1 vs. NaOH
10 T
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Abbildung2.11: pcy gegen Titrationsgrad t fiir 2-fluor-P-phenylphosphinoessigsdure 32.
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Abbildung 2.12: Molenbruch X gegen pcy flir 2-fluor-P-phenylphosphinoessigsdure 32.
pKsi<1; p“K,=3,194. H,L = HOOC-CHF-P(O)(C¢Hs)OH;
HL = H[OOC-CHF-P(O)(C¢H;5)O]; L = OOC-CHF-P(O)(CsHs)O".
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2.4.10 2,2-Difluor-P-phenylphosph
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2,2-Difluor-P-phenylphosph
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147 2,2-Difluor-P-phenylphosphinoessigsiure
127 vs. NaOH
10 T K/
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Abbildung 2.13: pcy gegen Titrationsgrad t fiir 2,2-difluor-P-phenylphosphinoessigsidure
33.
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Abbildung 2.14: Molenbruch X gegen experimentelle pcy fiir 2,2-difluor-P-phenylphos-
phinoessigsiure 33. p“Kg;<1; p°Kg,=2,570. H,L = HOOC-CF,-P(O)(CsHs)OH;
HL = H[OOC-CF,-P(O)(CsHs)O]; L = ‘OOC-CF,-P(O)(C¢Hs)O".
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N-parafluorphenylaminomethan-
12 diphosphonsiiure vs. NaOH
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Abbildung 2.15: pcy gegen Titrationsgrad T flir N-parafluorphenylaminomethandi-
phosphonséure 41.
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Abbildung 2.16: Molenbruch X gegen pcy flir N-parafluorphenylaminomethandiphos-
phonsiure 41. p“Kg<1; p“Ke<1; p“Ks3=2,556; p“Kss=6,561; p“Kss=9,933. HiL ist die
vollprotonierte Kationsaure F—C6H4—NH2+—CH(PO3H2)2.
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14

12 2,2,2-Trifluor-N-phenylaminoethan-

0 phosphonséure vs. NaOH
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Abbildung 2.17: pcy gegen Titrationsgrad t fiir das Cyclohexylammoniumsalz der 2,2,2-
trifluor-N-phenylaminoethanphosphonséure 42.
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Abbildung 2.18: Molenbruch X gegen experimentelle pcy flir das Cyclohexylammonium-
salz der 2,2,2-trifluor-N-phenylaminoethanphosphonsiure 42. p“Kg<1; p“Ks,=5,567;
pKs3=8,681; p°Ks(Cyhex)=9,789. Cyhex = Cyclohexylammonium. Als vollprotonierte
Spezies wird definiert: H;L = F3C-CH(-NH2+-C(,H5)(-PO3H2).
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2.4.13 Phosphinosalicy
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Phosphinosalicylséiure
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1 b Phosphinosalicylsiure vs. NaOH
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Abbildung2.19: pcy gegen Titrationsgrad t flirPhosphinosalicylsdure 43.
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Abbildung 2.20: Molenbruch X gegen pcy fiir Phosphinosalicylsiure 43 p“Ks=4,505;
p“Ks:=6,601. HO-CsH,-P(O)(H)OH wird als vollprotonierte Spezies H,L definiert.
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Oxalsiure vs. NaOH
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Abbildung?2.21: pcy gegen Titrationsgrad T fiir Oxalséure 51.
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Abbildung 2.22: Molenbruch X gegen pcy fiir Oxalsdure S1. pCKSIZO,716; pCK32=4,542.
HZL = H2C204; HL = HC204_; L= C2042_.
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. Malonsaure vs. NaOH
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Abbildung2.23: pcy gegen Titrationsgrad T fiir Malonsdure 52.
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Abbildung 2.24: Molenbruch X gegen experimentelle pcy fiir Malonsdure 52.
pKs1=2,597; p“Ks,=5,274; H,L = H,C304; HL = H3C;0,; L = H,C3047.
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Abbildung2.25: pcy gegen Titrationsgrad T fiir Bernsteinsiure 53.
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Abbildung 2.26: Molenbruch X gegen experimentelle pcy fiir Bernsteinsdure S53.
pKs1=3,960; p“Ks,=5,278. H,L = H¢C404; HL = HsC40,; L = H,C,04>".
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Abbildung2.27: pcy gegen Titrationsgrad t fiir Hypodiphosphorsdure 54.
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Abbildung 2.28: Molenbruch X gegen experimentelle pcy fiir Hypodiphosphorsdure 54.
pKsi<l; p°Ks=2,134; p“Ks3=6,750; p“Kg;=9.,454. H,L = H,0,P-PO;H,; H;L = H,0O5P-
PO;H’; H,L = HO;P-PO;H’; HL = 'HO;P-PO5™; L = “O;P-PO;™".
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Abbildung2.29: pcy gegen 7T flir Methandiphosphonsiure 55.
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Abbildung 2.30: Molenbruch X gegen pcy fiirMethandiphosphonsaure 55 pKs=0,752;

p Ks:=2,554; p“Ks3=6,843; p“Ks,=10,042. H,L = H,0sP-CH,-PO;H,; HsL = H,0;P-
CH,-PO;H; H,L = 'HO;P-CH,-PO;H"; HL = 'HO;P-CH,-PO;*; L = *0;P-CH,-PO;”".

Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p°Ks-Werte Dissertation Arendt 2002



2.4.19 Propan-1,3-diphosphonsiure 56

"u9qa393nZ [W ZAY UOA UINLIYDS UI IpInm Z A 9qe3nzjwesan) 91 Y "UOIBNUIZUOY] / UONBIIUIZUON[BUIWON
= Joped 'HOEN dwuueydq ud8d8 [DH Mzq HOEBN duueyoqun ud3ad  je[eyiyd-uUd3oIpAH-wnies 191  uddunwiunsaq
-10e 8 ‘sd1zadsaines[ennoN 93191u0301d[[0A < (=2 '(2q0id AudleAInby) / (103eni], AudjeAmby) = 2 peigsuoneni] § ‘1 Quouodwoy]
Iop Sunpe[uauo] 'z 1 duduodwoy I9p uoneNUIZUOY ') W QN.MUVNN\“H_ OJIBISUIUO] .Owﬁ:..o_mxoﬁo@ AA Ul BUILUN[OA) 12)9S93NZ
ud3uNSQT I9JIISLIO) B} WO Ul uopInm HOEBN ‘MZq [DH "U9S0MIZUId uopInm JZ[eS[[BIR]A Pun [DBN 9q0Id P %900 IS I9[yo,] JoAE[aI
< 3w (9= 98eeMuUIN[OSqQY ()] SIq 7O USUONBNI], "% €00 ISI IO[Yo] IOAIR[AI < SW G[¢=~ ddeeMUIIN[OSQY :[() Uoneni] Swi‘QF
d3ee A\ 19D HYSINRUID) I "UUISIQSUOIIBIIL], JOA UIWN[OAITE[IOA ( "JOWWNUSUONRNI] B :UNIPAq S ‘ToW/3 90407 = [Cd°0OD° ' HIMA
13en9q anesuoydsoydipuedorg wi0jaSeA\ IOp assewW O ([ 9§ unesuoydsoydipuedolq ny uouoneni] Idp Idjowered

-6C°C 9l1°qe L

€1°9 | TTO0| 10°0¥ | T0 | 6S101°0 00°C- | 020°0 0000°T €100°1 | 66670 | 0°TOL | 666+ | 00001 | L0
v1°9 | 2200 | 10°0¥ | T0 | 6SI01°0 00°C- | 020°0 0000°T €100°1 | ¥66¥°0 | 6101 | ¥66% | 00°001 | 90
€1°9 | TTO0| 10°0¥ | T0 | 6S101°0 00°C- | 020°0 0000°T €100°1 | 66670 | 0°TOI | 666+ | 00001 | SO
Tr'9 | czo'o | 10°0v | T0 | 6SI01°0 00°C- | 020°0 0000°1 €100°T | €00S°0 | 1201 | €00°S | 00°001 | +0
€1°9 | TTO0| 10°0¥ | T0 | 6S101°0 10°C- | 020°0 0000°1 €100°1 | ¥66¥°0 | 6101 | ¥66% | 00°001 | €0
€1°9 | TTO0| 10°0¥ | T0 | 6S101°0 10°C- | 020°0 0000°T €100°1 | ¥66¥°0 | 6101 | ¥66% | 00°001 | TO
Tr'9 | czo'o | 10°0v | 8°0 | 6SI01°0 00°C- | 020°0 0000°T €100°T | €00S°0 | T°TOT | €00°S | 00°001 | 10
vy Y| o T | %A | AV | HOBN | IDH |, 2 | , 1 N [DEN | HOeN | [DH |, loww | , Sw |jjowu | [ e
uoneni], g g l/ow p [OWIW UT 9Z)psSNZ AI0} M 9C ofeemury n zuoy | . AA
Iop BUILIN[OA- PUN uorenL] 19p JoA 33e[I0A IO UYRYOISUSIH pun Funzjosuowuesny -
[oru 93B[IOA UQUONBIUIZUONoqe3ny7 sanesuoydsoydip-¢r-uedoag 9¢




56

Propan-13,3-diphosphonséure

*JeP JOGIAISNY UDUID J[A)S [() UONBNL], dI(] "OMIMYIN
9 'Mzq [ Idqn SunyoromqepIepuelsuaqordyong 10 IIM[ONIA dyosnewLe X 3 g 3] - Mg 3] = g 5] v < Sy,d p (g I] e)
U2G393101) UOHRIA)] INZ M -¢J S JOp [YezUuy Ieqqa3Iol) SSSIUQITISSUONEIN] Jop SUNISPUY SJUBGIUSIS SUYO I S[1omdf opim sg
"SNJOAdSUONRIN)] Ud)Z)d] S[romadl sap ("0) Funyoromqeprepue)ssIYIWESdZpunIn) Ap (Sarenbs ueaw Jo J00I) SWI pun JULISUOYSILI[IqeIS
uddiromal 1op (“0) Sunyosromqepiepueissyoyiuresagpunisy oIp st © “({[, 1] « \[,HI}/[ .,y TH] = ') uduelsuoysigijiqels pun oqoid Iop
UOHENUSZUOY SHAISIIOY ANRIN] 3 "uonennyuelg sne (, , 0T+HOf+, 0T+ HdeD+,g=0) SUNydID-ISUION USHIIAMIS 1op Iojourered
-UOPOIA[H q ‘ISWWNUSUONENI] © :uNdpaq sy 9§ unesuoydsoydipuedord Inj uduoneni] Iop Iojoweredsuoneldl] :0¢'g o[Pqel

600°0 | 000°0 | 000°0 | ¥10°0 €€0°0 L2700 810°0 600°0 | OF -L0-C0 “BLL 1oqmy
90¥'8 [ 90€°L | 219°C [ 909°1 v16°61 80€°ST €0LST 920p8 | » X 0 pun yoM[NIAN
ST0°0 | 610°0 | 010°0 | T¥0°0 9€0°0 £90°0 8%0°0 szo'0 | TOF -LO-10 “BLL 1oqmy
SIP'8 | €I€L]919T ] 16S°T 12661 0€€°81 0TLS1 siv'g| - X 0 pun 1aM[NIN
1078 | 90€°L [ T19°T [ 66S T [ TL0 | S€20'0(s68°61] 0600°0 [96T°81| 6+00°0 [$69°ST] #+00°0 | 10¥'S | 6667 | 0 | 0 [8Sov|68s| L0
v6€8 [ 90€°L ] Z19T| €191 | sL°0 [ 1€20°0[988°61] 1600°0 [€LT°8T]| 6%00°0 [189°ST| #v00°0 | voc'8 [ v66 v | 0 | 0 [8sov[o‘es| 90
6178 [90€°L] 19T |[v09°1 | ¥8°0 |2€20°0 [0S6°61] 0600°0 [9r<°ST| 610070 [8ZLST|¥r000| 61¥'8 [ 666v | 0 | 0 [¢sor[Lss| so
Sov'8 [ 90€°L [ T19T]66ST| vL°0 | s€20°0 [v68°61] 1600°0 [S6T°81] 6¥00°0 [969°ST | ++00°0 | sor'8 | €00'S| o [ 0 [8sor|06S] 0
1078 [ 90€L [ z19T|z6s 1] €20 | Lczo'0]968°61] 0600°0 [+0€°8T| 6+00°0 [869°ST] #1000 | TOF'S [ v66F | 0 | 0 [8Sor|o‘6es| €0
SIv'8 [ 90€L [ 219T]1€9°T | 920 |+Tzo'0[€96°61] 0600°0 [2€€°8T ] 6¥00°0 [0ZL°ST| v¥00°0 | S1+8 | 667 | O | 0 [8°sor|68S] 20
89¥'8 [ 9SE'L[ 0¥9'T[10S'T | 06'0 | £L1S0°0[S96°61] 1L10°0 [#9+'81] 6600°0 [+Z8°S1]8800°0 | 89¥'8 [ €00°'S | 0 | 0 [8'sov[6'8s| 10
Y| YL [ syLd | SyLd | oswr [ ©@F | hgSp | @F | fgF | ©F | I [ @F | g [ 95§ | For | Hp | F | D | ®

p OSSTUQASIH 2))10[03qY , XV YALI Sne 9ss1uqagiosuonerd)] [loury) - [Aw] Sunyoren
-JSUION] 9HIIIMID

dungsuoydsoydip-¢‘y-uedoayg Iweredudponyarg 9¢




Seite 91

14 T

= i Propan-1,3-diphosphonsiure vs. NaOH
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Abbildung2.31: pcy gegen Titrationsgrad t fiir Propan-1,3-diphosphonséure 56.
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Abbildung 2.32: Molenbruch X gegen pcy fiir Propan-1,3-diphosphonsdure 56.
pKsi=1,606; p“K,=2,612; p“Ks;=7,306; p“Ks4=8,406. H,L = H,0;P-(CH,),-PO;H,;
H3L = H203P-(CH2)2-PO3H-; H2L = -HO3P-(CH2)2-PO3H-; HL = -HO3P-(CH2)2-PO32-; L
= “05P-(CH,),-PO;™.
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Phosphonoameisensiure vs. NaOH
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Abbildung2.33: pcy gegen Titrationsgrad T fiir Phosphonoameisensiure 57.
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Abbildung 2.34: Molenbruch X gegen experimentelle pcy fiir Phosphonoameisensédure
57. p“Ksi<l; p“Kg:=3,939; p“Ks;=7,696. H;L = H;COsP; H,L = H,COsP; HL =
HCOsP*; L = COsP™.
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Phosphonoessigsidure vs. NaOH
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Abbildung2.35: pcy gegen Titrationsgrad T fiir Phosphonoessigséure 58.
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Abbildung 2.36: Molenbruch X gegen experimentelle pcy fiir Phosphonoessigsidure 58.
pKsi<l; p“Ks:=4,763; p“Ks:=7,871. H;L = HsC,0sP; H,L = H,C,OsP; HL =
H;C,05P*; L = H,CPOs™.
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Abbildung2.37: pcy gegen Titrationsgrad T fiir Phosphonopropionsaure 59.
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Abbildung 2.38: Molenbruch X gegen experimentelle pcy fiir Phosphonopropionsiure
59. p“Ks1=2,034; p“Ks,=4,767; p“Ks3=7,924.
H;L = H,C;05P; HoL = HeC305P"; HL = HsC305P™; L = HyC;05P™
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2.5 Ergebnisse im Literaturvergleich

Die in dieser Arbeit bestimmten makroskopischen Dissoziationskonstanten (p“Ks-Werte!)
werden hier noch einmal in Tabellenform zusammengefalit und den Angaben der Literatur
gegeniibergestellt. Fiir die Substanzen 21-43 wurden bisher keine Literaturwerte fiir Dissozia-
tionskonstanten (bzw. Stabilititskonstanten mit H") verdffentlicht. Fiir die Literaturangaben zu
51-59 ist zu beachten, daB in der Literatur meistens nur die p™*Ks-Werte, nicht aber rein
aktivitits- bzw. rein konzentrationsbezogene Werte bestimmt wurden! Aus diesem Grunde
werden dort auch lonenstirke und Konzentrationen angegeben, sofern diese in der Literatur
dokumentiert waren. Sofern Angaben zu Bestimmungsverfahren und Bestimmungsgenauig-

keiten gemacht wurden, wurden auch diese iibernommen.

Diese Arbeit
21 0 pCK31 0,951 +£0,040
L0 21 pKs, 5,609 +0,021
HO—P—C’
CH,-CH;
OH
23 0 pKs 1,774 £0,148
| 0 23 p“Ks, 5,801 £0,055
HO—I|’—C
24 0 pKs 2,344 0,024
| ,0 24
HO—P—C
O
OCHj
31 o pKs 1,927 +0,088
| _0 pKs2 | 5,040 £0,023
HO P~ CH, C_
OH
31

Tabelle 2.39: (Teil 1) Dissoziationskonstanten. I: Ionenstédrke c: Kon-
zentration bei der Messung. Angabe der Bestimmungsgenauigkeit als:
S1 Stichprobenstandardabweichung +6,;; S Grundgesamtheitsstan-
dardabweichung +6,; G beobachteter GroBtfehler; ? +-Angabe vorhan-
den aber nicht erldutert; nn keine Angabe.
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Fortsetzung der Tabelle 2.39

Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p°Ks-Werte

Diese Arbeit
32 0 pKs | 0,807 £0,054
| 0 pKso 3,194 +0,054
HO—P—CFH—C{
OH
32
33 0 p°Ksi | 043140125
| 0 p°Kso 2,570 +0,125
HO—P—CF,C~_
OH
33
41 O 9 pKsi | 0,500 £0,055 '
HO—P—CH—P—OH pKs | 0,991 0,053
o on a1 | PKss 2,556 0,012
= | p“Ksq 6,561 +0,001
N @F p“Kss 9,933 +0,001
H
42 (ﬁ pKsi | 0,752+0,924
HO—P—CH—CFj pKs» 5,567 £0,004
om ‘ 42 | pKs; | 8,681+0,011
O
H
43 OH pKs, 4,505 +0,165
o 4 pKs: | 6,601 40,164
P—OH
H

Tabelle 2.39: (Teil 2) Dissoziationskonstanten. Angabe der Bestim-
mungsgenauigkeit als S1 (Stichprobenstandardabweichung +6G,.1) oder
S (Grundgesamtheitsstandardabweichung +6,, oder G (beobachteter
GroBtfehler). ? +-Angabe vorhanden aber nicht erldutert nn keine
Angabe I Ilonenstirke ¢ Konzentration bei der Messung. <1 Die
Iteration fiir 1g B, konvergierte nicht. Die Angaben beruhen auf
sinnvollen Abschatzungen fiir Ig B,.
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Diese Arbeit Ergebnisse aus der Literatur zum Vergleich
51 | p°Ks; 0,716 £0,199 p"Ks; 1,271 +nn [6] 1,04 £0,10 G [7]
pCK52 3,825 +0,071 p""Kss 4,266 +nn [6] 3,82 +0,04 G [7]
I=nn nn°C 1=0,1 25°C
O 51 O 5
%C:C// c=nnmol/l c=nnmol/l
Ho'  “OH
52 | p°Ks; 2,597 +0,087 p" K, 2,847 +nn [6] 2,65 +0,05 G [7]
p“Ks> 5,274 +0,027 p™Ks> 5,696 +nn [6] 5,28 0,05 G [7]
o 52 o I=nn nn°C =0,1 25°C
\;C-CHZ—Ci/ c=nnmol/l c=nnmol/l
HO OH
53 | p“Ks; 3,960 +0,052 p™Ksi 4,207 +nn [6] 4,00 £0,02 G [7]
p“Ks, 5,278 0,046 P Ks» 5,638 +nn [6] 5,24 +0,04 G [7]
53 I=nn nn°C =0,1 25°C
O>\C—CH2—_CH2—C/:O c=nnmol/l c=nnmol/l
HO OH
54| pKsi | 0,662+0,049 ' [p™Ksi | p“Ks=2,2+nn[9] <<2+nn [10]
pKso 2,134 £0,056 p™Ks2| pKs2=2,81+nn [9] 2,1 +nn? [10]
pKss 6,750 £0,013 p™Kss | pKs:=7,27 +nn [9] 6,77 0,012 [10]
p“Kss 9,454 +0,043 P™ Kss | p°Ks=10,03 +nn[9] | 9,48 +0,01? [10]
= c=nnmol/l ¢=0,001 mol/l
HO—Il’—Il’—OH
OH OH
55 | pKsi 0,752 40,214 p™Ks 1,7 +nn [11] <<2+nn[10]
pCKsz 2,554 0,129 pmf"KSZ 2,72 #nn [11] 2,5 #nn [10]
PKs;| 684320014  |p™Ks|  7,38+nn[11] 6,87 +0,012 [10]
pCKs4 10,042 £0,015 p " Kss 10,42 £nn [11] 10,33 £nn [10]
0 55 O 1=0,1 25°C I=0,1 20°C
[l Ll c=nnmol/l ¢=0,001 mol/l
HO—Il’—CHz—Il’—OH
OH OH

Tabelle 2.39: (Teil 3) Dissoziationskonstanten. Vergleich eigener Ergebnisse mit solchen
der Literatur. Angabe der Bestimmungsgenauigkeitals S1 (Stichprobenstandardabwei-
chung +6,.1) oder S (Grundgesamtheitsstandardabweichung +6,, oder G (beobachteter
GroBtfehler). ? £-Angabe vorhanden aber nicht erldutert nn keine Angabe I Ionenstérke
¢ Konzentration bei der Messung. <1 Die Iteration fiir g 8, konvergierte nicht. Die
Angaben beruhen auf willkiirlichen Festlegungen fiir Ig B,.
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Fortsetzung der Tabelle 2.39

Diese Arbeit Literaturergebnisse
56 56 pKsi | 1,606 0,014  |p™Kg« 2 =nn [10]
= pKs, | 2,612 40,000 [p™ Ks,=2,6 +nn [10]
Ho—F|>—(CH2)3—F|>—0H pKss | 7,306 0,000 |p™Ks3=7,34 £nn [10]
OH OH pKss | 8,406 £0,009 [p™Ks,=8,35 +nn [10]
=0,1 20°C
¢=0,001 mol/l
57 051 o pKsi {0,499 0,168 ' |p™ Ks,=nn +nn [12]
. O_III); o PKsa | 3,792+0,118  |p™Ks=3.47 0,017 [12]
| “oH pKss | 7,705 £0,066  [p™*Ks3=6,99 +0,25? [12]
OH [=0,2 25°C
¢=0,003 mol/1
58 0 =8 o sz31 0,748 0,321 pmeKm:nn +nn [12]
HO— b C_Hz— o pCKs2 4,763 £0,004 p"™K,=4,86 £0,06? [12]
| ‘ol pKss | 7,871 £0,013  [p™ Ks3=7,46 £0,08? [12]
OH [=0,2 25°C
¢=0,003 mol/1
59 0 59 o pZK51 2,034 £0,007 |p™Ks=1,63 £0,07? [12]
= v pKs, | 4,767 £0,002  [p™*Ks,=4,52 £0,25? [12]
HO—P=CHyCHy-C o | PKss | 792440001 p™Ks:=7,51:+0,097 [12]
OH [=0,2 25°C
¢=0,003 mol/1

Tabelle 2.39: (Teil 4) Dissoziationskonstanten. Vergleich eigener Ergebnisse mit solchen
der Literatur. Angabe der Bestimmungsgenauigkeit als S1 (Stichprobenstandardabwei-
chung +6,.1) oder S (Grundgesamtheitsstandardabweichung +6,, oder G (beobachteter
GroBtfehler). ? £-Angabe vorhanden aber nicht erldutert nn keine Angabe I Ionenstérke
¢ Konzentration bei der Messung. <1 Die Iteration fiir 1g B, konvergierte nicht. Die
Angaben beruhen aufwillkiirlichen Festlegungen fiir Ig B,.
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2.6 Diskussion der Ergebnisse

Bei den Messungen zu den Serien 2, 3 und 4 (Substanzen 21 bis 43) handelte es sich um
genuine Erstmessungen. Die Literatur bietet daher nur fiir die Substanzen 51-59
Vergleichswerte. Den gut mit den Ergebnissen dieser Arbeit iibereinstimmenden Literatur-

werten wurden Literaturzitate mit grolen Abweichungen gegeniibergestellt.

Bei den symmetrischen Sduren 51-56 bestétigt diese Arbeit die in der Literatur publizierten
Ergebnisse. Die in dieser Arbeit ermittelten Abweichungen sind meist geringer als die in der

jeweiligen Literatur angegebenen Werte fiir die GroBtfehler.

Bei Hypodiphophorséure 54 erstaunen jedoch die Abweichungen zu den durch TREADWELL
und SCHWARZENBACH 1950 [9] publizierten Werten. Die p°K-Werte liegen dort um etwas
mehr als 0,5 Einheiten hoher als die p’K-Werte dieser Arbeit, obwohl es sich laut den
Literaturangaben ebenfalls um p°K-Werte handelt. Leider wird bei [9] nicht auf experimentelle
Bedingungen wie Ionenstirke und Konzentration eingegangen. Abweichungen kdnnen somit
nur aus dem Bestimmungsverfahren (graphische Ableitung der vierstufigen Titrationskurve)

gefolgert werden.

Fiir die Phosphonocarbonsduren 57 bis 59 liegen nur die 1991 von ROBITAILLE [12]
bestimmten Vergleichswerte vor (das verwendete Bestimmungsverfahren liefert p™*K-Werte).
Die Werte fiir p"*Ks, (bzw. p°Ks,) der Alkylphosphonsiuren liegen nah, die fiir p™*Kg; (bzw.
p’Ks») liegen um mehr als 0,5 Einheiten niedriger.

Robitaille bestimmte die p™K-Werte jedoch nicht als priméres Ziel seiner Arbeiten. Auf das
Ziel chemische Verschiebungen durch NMR zu bestimmen konzentriert wurden die Dissozia-
tionskonstanten offensichtlich nur mit geringer Sorgfalt bestimmt. Die Konzentrationen und
Ionenstirken liegen, wie fiir NMR-Messungen {iblich, relativ hoch. Die titrierten Volumina
sind gering. Ebenfalls ist die Anzahl der Titrationspunkte der dreistufigen Titrationskurven als
gering anzunehmen. Die Resultate und Fehlerangaben von ROBITAILLE [12] miissen daher in
Hinblick auf das unsichere Bestimmungsverfahren als unklar bzw. zweifelhaft angesehen

werden.
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2.7 Diskussion der Methode

Die in dieser Arbeit verwendete Bestimmungsmethode fiir Stabilitdtskonstanten beinhaltet
sowohl Standardverfahren, als auch eigens in unserem Arbeitskreis entwickelte Verfahren.

Zu den allgemein anerkannten Verfahrensschritten gehdren Wéagung, Volumenmessung iiber
MeBkolben, Volumendosierung mittels automatischer Biirette, potentiometrische pH-Messung
mittels Glaselektrode (EinstabmefBkette) und rechnergestiitzte Registrierung der Mef3daten,
Titration mit dynamischer Zugabevolumenschrittweite zur Gehaltsbestimmung, Titration mit
konstanter Zugabevolumenschrittweite zur Dissoziationskonstantenbestimmung und rechner-

gestiitzte Registrierung von UV-Vis-Spektren mittels Simultanspektrometer tiber Tauchsonde.

Rechnergestiitzte Auswertung

Die rechnergestiitzte Auswertung bedarf der Diskussion.

Das Programm ITERAX berechnet die jeweiligen Parameter durch iterative Variation der

Parameter der Simulationsgleichung. Dabei wird der rms-Wert (root of mean squares) als

Iterationsgiiteparameter verwendet. Er bewertet die Ubereinstimmung experimenteller und

simulierter Titrationsdaten und wird schrittweise minimiert.

Der hier verwendete rms ist eine Grundgesamtheitsstandardabweichung (G,) des jeweils letzten

Iterationscyclus, da alle zur Simulation genutzten Werte einflieen [5]. Er wird unter Einbe-

ziehung aller Differenzen zwischen simulierten und experimentellen Datenpunkten der

jeweiligen Titration bestimmt.

Dieser Parameter zeigte sich unter anderem stark abhédngig von:

a) dem Status der Datenwichtung (Ja/Nein),

b) der Art der gleichzeitig iterierten Parameter (Bruttostabilitdtskonstanten, Konzentrationen,
Elektrodenparameter...) und

c) der Anzahl der gleichzeitig iterierten Parameter (!).

Datenwichtung

Die Datenwichtung wichtet Abweichungen in ,,flachen* Kurventeilen stirker. Der Terminus
»flach® bezieht sich dabei auf Bereiche geringerer Steigung der Auftragung des Potentials
[mV] gegen das Zugabevolumen [ml]. Naturgemdfl wird dadurch der absolute rms-Wert
beeinfluft.

Blanktitrationen: Die Wichtung wurde bei der Iteration von ,,Blanktitrationen eingeschaltet.

Damit konnte eine schnellere Konvergenz erreicht werden. Uberpriifungen ergaben die
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gleichen Iterationsergebnisse fiir Blanktitrationen, wenn die Datenwichtung nicht benutzt
wurde.

Mehrbasige Sciuren: Die Aquivalenzpunkte liegen hier so nahe beieinander, daB die Bereiche
um die Pufferpunkte nicht ,,flach* sind. Hinzu kommt, daf3 bei der in dieser Arbeit gewihlten
Verfahrensweise fiir die Titrationen mehrbasiger Sduren zum Teil weite Bereiche sehr geringer
Steigung auftreten. Dies sind vor allem die Bereiche von t<0 bis 1=0,5 und ©™(n+0,5) bis zum
Titrationsende (n = Basigkeit der Sdure H,L). Bei eingeschalteter Datenwichtung erfolgte
daher eine Konvergenz auf diese Bereiche und es traten starke Abweichungen im Bereich der
Pufferpunkte auf. Bei der Iteration mehrbasiger Sduren wurde die Datenwichtung daher abge-
schaltet.

Besonders deutlich wird dieser Sachverhalt, wenn ein sehr gro3er Mineralsdureiiberschufl die
zu analysierende Titrationskurve ,,iiberdeckt®. Der Effekt konnte bei den Titrationen 06 bis 10
fiir die Phosphonosalicylsidure 43 demonstriert werden. Die Iteration mit ITERAX fiihrte hier

erwartungsgemal, zu falschen Ergebnissen.

Art der Parameter

Je nach Art der Parameter ergaben sich stark unterschiedliche rms-Werte. Dies folgt direkt aus
dem unterschiedlichen EinfluBl dieser Parameter (IgB, Konzentration etc) auf Simulations-

funktion und Fehlerfunktion.

Anzahl der Parameter

Je mehr Parameter gleichzeitig iteriert werden, desto geringer liegt der durch ITERAX ausge-
gebene rms-Wert. Damit konnen die rms-Werte von Titrationen verschiedenen Aufbaus nicht

miteinanderverglichen werden!

Auf Grund dieser Abhingigkeiten wurde fiir die rms-Angabe in den Tabellen jeweils die ohne

signifikante Anderung der Iterationsergebnisse maximal freigebbare Anzahl der Ig B-Werte bei

ausgeschalteter Datenwichtung zur Iteration freigegeben. Dies sind normalerweise alle 1g B3-
Werte mit Ausnahme des letzten, zahlenmiBig groBten, 1g 8, (dieser korrespondiert zum

kleinsten pKs;-Wert).
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Stabilititskonstante Ig 3,

Da die Konzentration der Proben kleiner oder gleich 10° mol/l gewihlt wurde, haben pKs-
Werte die wesentlich kleiner als 2 sind auch kaum EinfluBl auf den Potentialverlauf der
Titrationskurve. Dies erkldrt sich durch die Natur der Gleichgewichtskonstante.

Je kleiner der reale pKs-Wert ist, desto geringer ist auch sein EinfluB} auf die Konzentration
(Aktivitit) der H'-Ionen (< MeBgroBe). Die GroBe des Iterationsgiitekriteriums rms wird
damit zusehends vom Zahlenwert des Parameters entkoppelt. Die Iteration des entsprechenden
lg B-Wertes wird genau dann unmdéglich, wenn eine beliebige Verdnderung des Zahlenwertes

nur noch zu Potentialverdnderungen im Bereich des Mefwertrauschens fiihrt.

Da ITERAX auflerdem die Iteration nach einer vordefinierbaren maximalen Anzahl von

Iterationscyclen abbricht, resultieren zwei mogliche Ergebnisse der Iteration (bei pKg<1).

a) Die Iteration konvergiert nicht und ITERAX bricht nach der Hochstcyclenanzahl ab. Der,
zum unterhalb Eins liegenden pKs-Wert korrespondierende, 1g 3-Wert wird von ITERAX
mit beliebigen Werten versehen. Eine Fortsetzung der Iteration liefert jeweils das gleiche
Resultat (Abbruch nach der Hochstcyclenanzahl), aber einen anderen zufélligenlg B-Wert.

b) Die Iteration endet in einer zufélligen Konvergenz auf ein lokales Minimum des Mefwert-
rauschens. Die ist eine Schwiche des in ITERAX verwendeten Iterators (Newton-
Raphson).

Dementsprechende steigen die von ITERAX ausgegebenen rms-Werte auch stark an. Dies

wird jedoch bei einer hoheren Anzahl gleichzeitig iterierter Werte nicht immer deutlich.

Die von ITERAX ausgegebenen Standardabweichungen der Einzelparameter (@3-Werte) zeigen

sich leider ebenfalls abhéngig von der Anzahl der iterierten Parameter, womit auch diese nicht

als absolute Giiteparameter verstanden werden konnen.

Verwertbarkeit der ITERAX-Giitekriterien

Trotz der oben genannten Einschrinkungen ist es legitim die ITERAX-Standardabweichungen
(rms und ®) als Giiteparameter heranzuziehen. Diese diirfen aber nur als relativ wahrgenom-
men werden. Je kleiner ihr Zahlenwert ist, desto besser ist auch die Ubereinstimmung zwischen
Simulation und Messung. Eine Diskussion der absoluten Werte der Standardabweichungen ist

jedochillegitimund unterbleibt daher auch!
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Verwertbarkeit der ITERAX-Ergebnisse

Der iterativen Bestimmung der p“Ks-Werte sind nicht nur die oben genannten mathematischen
Grenzen gesetzt. So benotigt ITERAX fiir alle n+1 1g B-Werte einer n-basigen Sédure konkrete
Start-Zahlenwerte. Die iterative Verdnderung einer lg B; hat auf den Wert der {ibergeordneten
lg Bi:1 keinen EinfluBl (vgl. Diskussion der Methode). Da bei kleinen Differenzen Alg 3 (&
p“Ks=lg Bi;; - 1g Bi<l) keine konvergente Iteration erzielbar ist, muBten die Zahlenwerte der
lg B, willkiirlich vorgegeben werden. Korrespondierende p“Ks-Werte < 1 sind dement-
sprechendwillkiirlich.

Betrachten wir die Ergebnisse jedoch im Rahmen der einschrinkenden Rahmenbedingungen
(p“Ks > -1gCr), so wird erkennbar, daB das Bestimmungsverfahren jeder Kritik stand hilt und
den klassischen graphischen und mathematischen Verfahren in Geschwindigkeit und Akurazitét

iiberlegen ist.

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p°Ks-Werte



Seite 112

2.8 Literatur

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

H.J. MAJER; ,,Ein neues System zur Bestimmung makroskopischer und mikroskopischer
Dissoziationskonstanten aus potentiometrischen und spektrophotometrischen Titrationen
- Das PHOTO_T-Konzept“, Dissertation, Heinrich-Heine Universitdt Diisseldorf (1993)

G. HAGELE, H.J. MAJER und F. MACCO; ,,Computereinsatz bei modernen Titra-
tionsverfahren -V Mehrdimensionale UV-VIS-Spektroskopie unter Verwendung eines
neuartigen Quarz-Lichtleiter-Systems: Das PHOTO_ T-Konzept“, GIT Fachz. Lab 9
(1992) 922-929

Ich danke Herrn Professor Dr. Paolo Finocchiaro und seinem Arbeitskreis am Instituto
Chimico Facolta Ingegneria Universita di Catania, Italien, fiir die Uberlassung der
Substanzen.

Ich danke Herrn Ralf Classen fiir die Uberlassung ausreichender Substanzmengen. Er
synthetisierte diese Substanzen im Rahmen seiner Diplomarbeit (1992) und Dissertation
(1996) im Institut fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf, Arbeitskreis Prof. Dr. G. Higele.

A.W. BIER; ,Prizisions-pH-Messung und computerunterstiitzte Auswertung in der
analytischen Chemie®, Diplomarbeit, Heinrich-Heine Universitét Diisseldorf (1990)

G.W.C. KAYE [Hrsg.]; Longman; Harlow, Essex; ,,Tables of physical and chemical
constants®, XI (1995) 335

A.E. MARTELL und R.M. SMITH; Plenum Press; New York; ,critical stability
constants*, 3 (1977) 92-95

A.E. MARTELL und R.M. SMITH; Plenum Press; New York; ,critical stability
constants, 4 (1976) 73

W.D. TREADWELL und G. SCHWARZENBACH; ,,Zur Kenntnis der Unterphosphor-
sdure*, Helvetica Chimica Acta 11 (1928) 405-416

G. SCHWARZENBACH und J. ZURE; ,,Die Pyro- und die Unterphosphorsiure im
Vergleich mit organischen Diphosphonséduren®, Monatshefte fiir Chemie 81 (1950) 202-
212

V.A. PALM; ,,Tables of rate and equilibrium constants of heterolytic organic reactions*,
Moscow (1975), zitiert in www.Chemweb.com.

L. ROBITAILLE; ,,An Analysis Of The pH-Dependend Chemical-Shift Behavior Of
Phosphorus-Containing Metabolites*, Journal of magnetic resonance 92 (1991) 73-84

Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen p°Ks-Werte Dissertation Arendt 2002



Seite 113

3 WinMikro der Mikro-Iterator und Mikro-Simulator 114
3.1 Das PHOTO T-Konzept 114
3.2 Erweiterung des Konzeptes - das Programm WinMikro 114
3.2.1 Motivation 114
3.2.2 Wasist WinMikro? 114
3.2.3 [Iteration 115
3.2.4  Simplex-Simulated-Annealing [5, 6] 117
3.2.4.1 Pools - Parametersitze - Fehlerpunkte 117
3.2.4.2 Parameterpool - Fehlerpool 117
3.2.4.3 Reflektion 118
3.2.4.4 Tterationsprozess 119
3.2.4.5 Parametrierung des Iterators - Nebenminima 120
3.2.5 Benutzeroberfldche 121
3.3 Literatur 141

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 3 - WinMikro der Mikro-Iterator und Mikro-Simulator



Seite 114

3 WinMikro der Mikro-Iterator und Mikro-Simulator

3.1 Das PHOTO T-Konzept

H.J. MAJER und G. HAGELE stellten 1992 das PHOTO_T-Konzept vor [1, 2]. Priméres Ziel
dieses Konzeptes war es, die flir biorelevante Prozesse wichtigen mikroskopischen Stabilitéts-
konstanten zu bestimmen. H.J. MAJER [1] und C. ARENDT [3] konnten die Funktionalitit in
parallel durchgefiihrten Untersuchungen an verschiedenen Substanzen zeigen.

Im PHOTO_T-Konzept iibernehmen eine Reihe von unabhiangigen DOS-Programmenspezielle
Funktionen. PHOTO T selbst registriert UV-Vis-Spektren im Titrationsablauf und korreliert
(offline) Absorption, Wellenldnge und Zugabevolumen. MIKRO IT iteriert mikroskopische
Dissoziationskonstanten zweibasiger Fille. Es benutzt dazu einen einfachen ,,steepest descent
Iterator. Mikroskopische Molenbriiche wurden mit dem von Klaus Wuscher entwickelten MS-
DOS-Programm MS  (,,Mikrosimulator; K. WUSCHER und G. HAGELE [4])

veranschaulicht.

3.2 Erweiterung des Konzeptes - das Programm WinMikro

3.2.1 Motivation

Ein Teil dieser Arbeit beschiftigt sich mit der erweiterten Anwendung des PHOTO T-
Konzeptes (vgl. folgende Kapitel). Dabei erwies es sich als notwendig die wissenschaftlichen
Kernprogramme MIKRO_IT und MS einer Revision zu unterziehen. Zum einen werden diese
DOS-Programme unter modernen Betriebssystemen nicht mehr lange lauffdhig sein, zum
anderen weisen sie DOS-typische Limitierungen, insbesondere im Feld des ,,Data-Interchange®,
auf. Dariliber hinaus ist MIKRO IT auf Grund seines Iterationsalgorithmus sehr anfillig fiir

Nebenminima.

3.2.2 Was ist WinMikro?

Unter dem Namen WINMIKRO wurden die Funktionalititen der wissenschaftlichen Kern-
programme des PHOTO_T-Konzeptes, MIKRO_ IT und MS, vereinigt und ein Satz optionaler
Iteratoren implementiert. WINMIKRO beherrscht daher sowohl die Simulation von Titrationen
bis zu vierbasiger Sduren, als auch die Iteration von Titrationen zweibasiger Sduren unter

Berticksichtigung des mikroskopischen Dissoziationskonzeptes.
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Die Iteration mikroskopischer Dissoziationskonstanten (pk-Werte) beruht im PHOTO T-
Konzept auf der Nutzung zusitzlicher physikalischer Messgrof3en, wie UV-Vis-Absorption
oder chemischer Verschiebung (NMR). Diese Summenparameter konnen auch bei den Simula-
tionen berticksichtigt werden.

Zur Iteration der mikroskopischen pk-Werte bendtigt WINMIKRO die klassischen makrosko-
pischen Dissoziationskonstanten, die ,, Titrationskurve* (pcy gegen Vz; berechnet aus pH gegen
V) und mindestens einen ,,Scan®. Der Scan kann beliebige spektroskopische Daten (UV, Vis,
IR, NMR...)" mit dem notwendigen Informationsgehalt (Deprotonierung oder Protonierung
einer Gruppierung im Titrationsverlauf) beinhalten. Zusétzlich muss einer der zur Verfligung
stehenden Iteratoren ausgewihlt und parametriert (oder die Defaulteinstellungen akzeptiert)
werden.

Alle Simulations- bzw. Iterationsergebnisse konnen sowohl tabellarisch und graphisch
angezeigt, als auch ganz oder teilweise gespeichert und gedruckt werden.

Zugabevolumen (Vy), Titrationsgrad (Tau), pcy (bzw. pH), Molenbriiche (X) und ionen-
spezifische Summenparameter (Absorption, chemische Verschiebung...) konnen beliebig
gegeneinander aufgetragen werden.

Das Programm WINMIKRO ist selbsterkliarend verfaf3t. Zu allen Dialog-Komponenten werden
in der Statuszeile bzw. in einem Floating-Panel kurze Hilfetexte angeboten. Daher erfolgt hier
nur eine Kurzbeschreibung des Programms.

Da das Programm mit Hilfe der Visual-Pascal-Programmiersprache Borland-Delphi (Version
1.0) als 16-Bit-Code erstellt wurde, ist es kompatibel zu den Microsoft-DOS-Betriebsystemen
DOS 5.0 (und hoher, damit auch zu Windows 3.x) sowie zu den Microsoft-Windows-Betriebs-

systemen 95, 98, ME, NT 3.5x, NT 4.0, 2000 und XP.

3.2.3 Iteration

Die Iteration erfolgt auf die Funktion ,,a0 vs pcy® (Gleichungen 2 und 3; vgl. auch Kapitel 1
,»Theoretische Grundlagen®). Diese stellt den direkten Zusammenhang zwischen einer der
mikroskopischen Konstanten und der H'-Konzentration her. Die experimentellen Absorptions-
werte Ecy, miissen daherin,,experimentelle Alpha-Werte, O.,, umgerechnet werden.

O,,=a+beE__ (1)

1

WINMIKRO benétigt nicht zwingend spektroskopische Daten. Prinzipiell kann jede
Messgrolle verwendet werden, die den notwendigen Informationsgehalt liefert.
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Bei gegebenem experimentellem pcy bestimmen nur die drei Parameter, Alpha Start,
Alpha End und die erste Mikrokonstante (mik) die Funktion ,,o0 gegen pcy™ und werden daher
zur [teration freigegeben.

Imzweibasigen Fall werden vier a-Formeln unterschieden (vgl. Kapitel 1). Diese Anzahl ergibt
sich aus der Unterscheidbarkeit zweier Zustinde (protoniert und deprotoniert) und zweier
Protolysezentren. Dabei gelten o, und o, fiir Absorptionen durch protonierte Zentren
(Absorptionsabnahme bei zunehmendem pcy) und oz und oy fiir Absorptionen durch depro-
tonierte Zentren (Absorptionszunahme bei zunehmendem pcy). Die Formeln fiir o und on

unterscheiden sich daher nur in der Zuordnung der mikroskopischen Dissoziationskonstante
(kﬁ oder kiﬁ ). Das Gleiche gilt fiir die Formeln fiir o; und 0.

Da bei der Simulation zur Iteration konkrete Zahlen fiir die mikroskopische Dissoziationskon-
stante, mik, in die Simulationsformel eingesetzt werden, ergeben sich nicht vier, sondern nur
zweiunterschiedliche Simulationsfunktionen,,0.im gegen pey . Funktion (T) gilt zundchst fiir die
protonierten, Funktion (IT) fiir die deprotonierten Spezies.

SimulationsfunktionI: o - mik - Cyy + (CH)2 (2)

Sim_(CH)2+K1'CH+K1'K2

SimulationsfunktionlI: o . - mkCytk K, 3)
Sim
2
(CH) +K,-Cy +Ky K,

mik: Aktuelle Schitzung der mikroskopischen Dissoziationskonstante im
Verlauf der Iteration. mik entspricht dabei, je nach Zuordnung der

Absorption zu einer Gruppierung im Molekiil, entweder kﬁ oder kiﬁi .

Die dem jeweiligen IterationsprozeB zu Grunde liegende Simulationsformel (I oder II) wird
passend zum durch den Scan beobachteten Zustand - protoniert oder deprotoniert - gewéhlt.
WINMIKRO priift dazu die Steigung S des Scans (S = AE / A pcy) vor der Iteration. Ist sie
negativ (also S < 0), so nimmt die Absorption mit steigendem pcy ab. Dies entspricht der
Abnahme der Molenbriiche der protonierten Zentren der mikroskopisch dissoziierten Spezies.
In diesem Fall benutzt WINMIKRO die Simulationsformel I, da diese sich auf protonierte
Spezies bezieht. Ist die Steigung hingegen positiv (also S > 0), steigt also die Absorption mit
steigendem pcy, so entspricht dies der Zunahme der Molenbriiche der deprotonierten Spezies

und WINMIKRO wihlt die Simulationsformel I1.
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3.2.4 Simplex-Simulated-Annealing [5, 6]

3.2.4.1 Pools - Parametersditze - Fehlerpunkte

Dem Iterationsprozess ist ein Prozess zur Vorauswahl geeigneter Suchumgebungen vorge-

schaltet. Dazu werden aus den Benutzerangaben zu den Iterationsgrenzen mehrere Gruppen

. usw.

Abbildung 1: Jeder Pool (symbolisiert durch Ovale) enthilt Pool Size zufillig
gewihlte Parametersitze (symbolisiert durch Punkte). Es konnen bis zu 100 Pools
mit jeweils bis zu 1000 Parametersétzen erzeugt werden.

(,,Pools*) von zufillig bestimmten Parametersitzen erzeugt.

Mit diesen ,,Pool size* Parametersitzen pro ,,Pool” werden durch Vergleich von Simulation
und Experiment Punkte der Fehlerhyperfliche berechnet. Als Fehlerwert pro Parametersatz
dient dabei die Summe der natiirlichen Logarithmen aller Einzeldifferenzen zwischen den
Punkten der simulierten ,,00 vs Cy* (Gleichung 2 bzw. 3) und der experimentellen Funktion
(,,Scan* Absorption gegen pcy). Fiir jeden Parametersatz gibt es daher genau einen Punkt auf
der Fehlerhyperflache. Diese Anzahl wird auch nicht durch den Iterationsprozess vermindert.

3.2.4.2 Parameterpool - Fehlerpool

Jeder Parametersatzpool enthdlt Pool Size Parametersitze (vgl. Abbildung 1). Daraus
resultieren ebenso viele Fehlerwerte (Abbildung 2 links).
Aus diesen werden zufillig genauso viele Fehlerwerte ausgewdhlt wie der GroB3e des Simplex

entsprechen (GrofBe des Simplex = Simplex_Size; in Abbildung 2 ist Simplex_Size =5).

[ ]
Fehler o ° o

Fehlernummer = Parametersatznummer

Abbildung 2 (links): Fehlerwert gegen laufende
Nummer des Parametersatzes.

Ausgefiillte Kreise (= Punkte) symbolisieren
zufillig gewidhlte Werte. Es werden ,,Grof3e-
des-Simplex* (= Simplex Size) viele Punkte
gewdhlt (hier Simplex Size = 5). Der Punkt im
grofleren Kreis reprédsentiert den grofiten
Fehlerwert der gewéhlten Punkte.
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Parametersatznummer

Abbildung 2 (rechts): Der Parametersatz des
grofften Fehlers wird ersetzt. Dazu wird der
Mittelwert (Kreis mit Fadenkreuz) aus den
verbleibenden Simplex Size minus eins (hier
vier) Parametersitzen (hier Y,Z) gebildet. In
dessen Nédhe wird zufidllig ein neuer Para-
metersatz (Punkt) erzeugt.
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Der Parametersatz des maximalen Fehlers (Abbildung 2 links; eingekreister Punkt) wird durch
einen zufdllig gewdhlten Parametersatz in der Néhe des Mittelwertes der verbleibenden
Parametersétze (Abbildung 2 rechts; Kreis mit Fadenkreuz) ersetzt.

Gleichung 4 zeigt die Ermittlung der neuen Koordinaten (Parameterwerte) des neuen

Parametersatzes. Jeder Einzelparameter wird fiir sich behandelt.

Parameter(Neu) = alpha * Parameter(Mittel) + (I-alpha) * Parameter(Alt) 4
alpha =2,0+ 0,5 * In ( random/(1-random) )

random ist eine reelle Zahl mit zufdlligem Wert von 0 bis 1.

Parameter entspricht einem Zahlenwert fiir Parameter. Ein Parametersatz wird aus
mehreren Werten fiir mehrere Parameter gebildet.

Parameter(Neu) ist der Wert flir Parameter im neuen Parametersatz.

Parameter(Mittel) ist der Mittelwert fiir Parameter (aus dem Mittelwert-Parametersatz).
Parameter(Alt) ist der Wert fiir Parameter im alten Parametersatz. Als alter Parameter-
satz wird der zufillig gewihlte Parametersatz mit dem hdchsten Fehlerwert verstanden.

3.2.4.3 Reflektion

Liegt einer der Parameter des auf diese Weise (s.0.) erzeugten Parametersatzes auBerhalb
seines vorgegebenen Wertebereiches (Iterationsgrenzen), so wird der Parametersatz an der
Grenze ,,reflektiert. Wenn der Parameter gleich einer seiner Iterationsgrenzen ist, wird er um
die Hélfte der Spannweite des Wertebereiches vergroert bzw. verkleinert und damit in die
Mitte seines Wertebereiches hineingezogen. Es entsteht ein neuer Parametersatz (und ein neuer

Punkt auf der Fehlerhyperflache).

Reflexion fiir Parameter(Neu) < Parameter(Min):

Parameter(Neu®) = 2 * Parameter(Min) - Parameter(Neu) ®))

Reflexion fiir Parameter(Neu) > Parameter(Max):

Parameter(Neu®) = 2 * Parameter(Max) - Parameter(Neu) (6)

Reflexion fiir Parameter(Neu) = Parameter(Min):

Parameter(Neu ‘) = Parameter(Min) + ( Parameter(Max) - Parameter(Min) ) / 2 (7
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Reflexion fiir Parameter(Neu) = Parameter(Max):

Parameter(Neu ‘) = Parameter(Neu) - ( Parameter(Max) - Parameter(Min) ) / 2 (8)

3.2.4.4 Iterationsprozess

Bei jedem Schritt der Iteration werden die geschilderten Vorgéinge pro Parametersatz des Pool
und fiir jeden der Pools durchgefiihrt. Es erfolgen also insgesamt Anzahl-der-Pools mal Pool-
GrofBe Aktionen.

Jede dieser Aktionen entspricht dem zufilligen Entfernen von Parametersitzen mit groem
Fehlerwert. Daher werden die Parametersdtze - und damit auch die Punkte auf der Fehler-
hyperflache - ,,zusammengezogen bzw. in den niedrigeren Stellen (Mulden) der Fehlerhyper-
flache,,konzentriert®.

Dies ist dem ,,Zusammenlaufen* von Wassertropfen auf einer mit vielen Mulden versehenen
schwach wasserdurchlissigen Fldche vergleichbar. Am Anfang landen die Tropfen zufallig auf
der gesamten unebenen Flache. Die Tropfen flieBen zu Pfiitzen, die nicht mehr miteinander in
Kontakt stehen, zusammen (Prozess der Reflexion; Simplex). SchlieBlich lauft das Wasser

langsam in das Erdreich ab. Dabei verbleibt zum Schluss nur noch eine Pfiitze.

Die Schrittweite der ,,Temperatursenkung® und die ,,Abbruchtemperatur bestimmen die
Maximalanzahl der Iterationszyklen. Dabei ist die Schrittweite der Temperatursenkung durch

die Strecke um die ein Parametersatz verlagert wird (vgl. Gleichung 4) gegeben.

Temperatur = alpha * Temperatur 9)
alpha =2,0+ 0,5 * In ( random/(1-random) )

random ist eine reelle Zahl mit zufdlligem Wert von 0 bis 1.
Vergleiche hierzu Gleichung 4 und Text.

Ist die Differenz zwischen maximalem und minimalem Fehler eines Pools kleiner als der
vorgegebene Iterationszielwert ,,Sigma“, so wird die Temperatur = 0 gesetzt und damit die

Iteration beendet.
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3.2.4.5 Parametrierung des Iterators - Nebenminima

Da jeder ,,Fehlerpool® fiir sich behandelt wird, besteht die Gefahr, daf3 der Iterator in das
nichstgelegene Minimum lauft. Zuféllige Austauschungen (,,Exchange‘‘) von Parametersétzen
zwischen den ,,Pools* sorgen daher dafiir, da3 der Iterator einem Nebenminimum entkommen

kann.

Ist die Fehlerhyperfliche stark strukturiert, so muss die Parametrisierung des Iterators mit
bedacht gewdhlt werden. Einstellungen fiir eine schnelle Iteration (wenige kleine Pools)
machen den Iterator ndmlich anfillig fiir Nebenminima, da (unter Anderem) die Anzahl der

zufdlligen Austauschungen sinkt.

Die Einstellparameter beeinflussen das Iteratorverhalten wie folgt:

e Die Anzahl der Pools bestimmt, wie sicher der Iterator einem Nebenminimum entkommt.

e Die Anzahl der Parametersitze pro Pool bestimmt die Wahrscheinlichkeit dafiir, kleinere
Mulden in grof3eren Mulden zu finden.

e Die Gesamtanzahl der Parametersitze, also die Anzahl der Parametersitze pro Pool mal
der Anzahl der Pools (Pool size * N_Pool), bestimmt wie ,,dicht die Punkte der ersten
Priifung der Fehlerhyperflache liegen. Ist die Anzahl der Punkte gegeniiber der Anzahl der
,2Mulden* der Hyperfldche nicht groB, so besteht die Gefahr, da3 keiner der Zufalltreffer im

Bereich der Mulde des Absoluten Minimums liegt.
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3.2.5 Benutzeroberfliche

WINMIKRO

Das Hauptmenii bietet die Punkte ,,Datei”, ,,Iteration®, ,,Simulation®, ,, Tools* und ,,Hilfe* auf

die im Folgenden eingegangen wird.

Der Hauptmeniipunkt ,Datei® stellt die {iiblichen
Funktionen bereit. Neben den selbsterkldrenden Punkten
»Beenden®, . Druckereinrichtung® und ,,Drucken®, stehen hier
die Untermeniipunkte ,,Neu®, ,,Offnen* und ,,Speichern der

Beenden Parameter* zur Auswahl.
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Datei \ Offnen

Die zur Iteration benétigten Daten ,, Titrationskurve* (pH gegen V) und ,,Scan* (UV, Vis, IR,

NMR... gegen Vz) werden geladen. Das Programm liest alle notwendigen Daten aus ASCII /

ANSI-Dateien ein, die es zum Teil auch selbst erzeugen kann.

Dabei gilt, dal alle Dateien den gleichen Namen, aber, je nach Datei-Typ, eine andere

Erweiterung tragen. Der Offnendialog erlaubt den Einsatz verschiedener Filter.

Information

Titrationzdaten-, Scandaten- und Iterationzparameter-D atei

@ miizzen den gleichen Dateinamen und Pfad haben!

Sie unterscheiden zich nur in threr Erweiterung!

| %]

Bitte beachten Siel

WINMIKRO

Datei  |teration  Simulation  Tool:  Hilfe

=10 ]

rIP-, %pH- und 'zE -D atei

Datei dffnen HE
Dateinarne: Ordrer:
i = _DK
* min: £ vph ®uze dh . Adelphih T winm™1
-
Abbrechen
305 mip | {= DELPHI =
305.wph 2 11WINM™1 .
vz &
303avph £ 32202 Wetzwerk. .. |
C 5aVEE £ AR —
320aMIP BDGirafik =
320a.vph j_ = _—I
Diateityp: Laubwerke:
MIP-, VpH- undvzE Dat =] | = 4 =l
L |IterationsParameter
pH gegen 'z
E/pprid... gegen '’z

Offnen-Dialog: Trotz der vier Filter wird immer der ganze Satz Inputfiles geladen.

Unabhingig von der Verwendung der Filter 6ffnet das Programm immer einen kompletten Satz

gleichnamigerDateien.

Alle Eingabedaten werden auf Verwendbarkeit und Konsistenz gepriift, Abweichungen werden

indetaillierten Fehlermeldungenspezifiziert.
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arnung
WWarnung E
Die Dateien "pH vs. ¥z" und "Absorption vs. ¥z"
Die Dateien "pH vs. ¥z" und "Absorption vs. ¥z" beziehen sich nicht auf das gleiche Expenment!
& beziehen sich nicht auf das gleiche Expenment!
Es sind unt: hiedlich viele Meszpunkte gefund den. Es sind 38 unterschiedliche ¥z-'Werte. gefunden worden.

Zwei Beispiele fiir Fehlermeldungen beim Offnen.

Die Dateitypen und ihre Endungen lauten:

INPUT (nur lesen)
* VzE Absorption, E = log (I°/T), gegen Zugabevolumen V7 (= Scan) {X-Y-Datenliste}
* VpH p“H oder pcy gegen Zugabevolumen V; {X-Y-Datenliste}

INPUT/OUTPUT (lesen und schreiben)
* mip Iteratorparameter (Iteratornummer, Einstellparameter, Iterationsgrenzen)

* chf Chart-kompatible-Outputgraphik (Graphik auch iiber Clipboard exportierbar)

OUTPUT (nur schreiben)
*.res Ergebnisse
*.tab Tabellen (beliebige Parameter sind tabellierbar) {kommentierte X-Y-Datenliste}

Datei \ Speichern der Parameter

Hier kénnen nur die Iterator-Parameter (*.MIP) gespeichert werden.

Speichern HE
[rateiname: Ordner:
Ix_mip El . Sdelphitd winrn 1

Abbrechen
1 papp. MIP =] [ DELPHI B
Ipapp_T.MIP TTWINR~T
o
. rip
305a.mip 00 32202 J Metawerk
320aMIP £ 2R 4|'3 B
(= BOGrafik s
d A
D ateityp: Laufwerke:
) |=4 -l
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Iteration Sirmulation Toolz  Hilfe
Setup

Ergebnizse Strg+a

Der Hauptmeniipunkt ,,Iteration* enthélt Direktaufrufe fiir

die Dialoge zu den, untereinander unabhéngigen, fiir die

Iteration jedoch insgesamt notwendigen Angaben, sowie den

Aufruf der Iterationsmaske.

Iteration \ Setup

Auf den beiden Notebookseiten des Dialoges wird der Inhalt der Mikroiteratorparameterdatei

(*.MIP) angezeigt. Alle Parameter konnen den Notwendigkeiten angepasst und, iiber ,,Datei \

Speichern der Parameter, unter beliebigem Namen abgelegt werden (ansonsten wird er

geladene Satz *.MIP iiberschrieben).

Das Notebook ,, Titration *

e Totalkonzentration des Protolyten.

e Makroskopische Dissoziationskonstanten pKs.

e [terationsgrenzen fiir die zu iterierende mikroskopische Dissoziationskonstante pk.

e [terationsgrenzen fiir die zu iterierenden Start- und Endwerte von Alpha. Alpha ist die

Molenbruchsumme der linksdeprotonierten, der rechtsdeprotonierten, der linksprotonierten

oder der rechtprotonierten mikroskopisch dissoziierten Spezies (siche Abschnitt 3.2.3!!).

lteration-Setup E

— Titrationsparameter

Totalkonzentration: |l-'l-l-'l1l-'ll]l]l]

| molil

pKs(1)

pKs(2)

: |5.5mmuu

| == Ks(1): |u.uuuuua1&22

: |ﬁ.suuuuu

|=> Ks(2): |u.uuuuuu31ﬁz

— Zur lteration freigegebene Parameter

Minimumwerte

Maximumwerte

Alpha (Start): |u.guuuuu | |1.1uuunu |

Alpha (End): |.u.1uuuun | |u.1uuunu |

pk (13: |5.5mmuu | |ﬁ.suuunu |
Zuriicksetzen auf Standardwerte || " DK |x nhhruch” ? Hilfe I

' Titration ,{Iteratiun Ji

Das Notebook ,, Iteration *
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WINMIKRO bietet dem Benutzer zum Zweck der Iteration mikroskopischer Dissoziations-
konstanten eine Auswahl von vier Iteratoren an, die alle auf dem Simplex-Algorithmusberuhen

[5], jedoch einige Verbesserungen erfahren haben (annealing = Temperung) [6].

lteration-Setup

— Kerator

) Simplex simulated annealing 01
) Simplex simulated annealing 02
) Simplex simulated annealing 03

(@ Simplex simulated annealing 04

 kerator-Parameter

Anzahl der Pools: |4

Grike des Simplex: |5

|
Grike der Pools: |4U |
|
|

Random-Initialisierung: |123

|x mmruch” ? Hilfe |

Iteration

Die Beschreibung der Parameter erfolgt im Kapitel Simplex-
Simulated-Annealing [5, 6] (Seite 117).

Der Benutzer kann die Vorgaben fiir die Iterator-Parameter akzeptieren oder eigene Vorgaben
treffen. Fehleingaben werden automatisch erkannt, gemeldet und, wo moglich, durch
Standardwerte ersetzt. Jederzeit kann der Notebookinhalt auf Standardwerte zuriickgesetzt

werden (Button).

Reaktion auf Button [OK] Reaktion auf Button [Abbruch]
Information E Information

@ Die Werte wurden ubernommen! @ Die Werte wurden NICH T ubernommen!

Die gewihlten Parameter konnen natiirlich gespeichert werden (,,Datei \ Speichern der

Parameter®). Nach Festlegung der Parameter kann die Iteration gestartet werden.
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Iteration \ Stal‘t Warnung E

Der Aufruf dieser Maske ist erst nach dem Laden izt el (e Eisn mEi meefiEil
& Wihlen Sie Datei |l (iffnen aus dem Hauptmeniil
der experimentellen Dateien *.VzE und *.VpH

moglich.

Die Iteration wird durch [Start] gestartet und kann mittels [ Abbruch] abgebrochen werden.
T T
Epoche Nr. - Temperatur: _ Austauschungen:

Automatisch akzeptiert: - lterationszeit:

Datei:

Akzeptierte Statuus:

Fehlerwerte der Pools Fehlerwerte der Pools Fehlerwerte der Pools
Pool: Minima Maxima Pool: Minima Maxima Pool: Minima Maxima

1 11
2 12
3 13

14

15
p— p—- e
| " Start I|xnhhruch| Ergebnisse | P Hilfe I

Iterationsdialog wéhrend des Iterationslaufes. Hier wurden vier Pools zur
Iteration gewihlt. Die Parameterbeschreibung erfolgt im Unterkapitel zu
Simplex-Simulated-Annealing [5, 6] (Seite 117).

Wihrend der Iteration wird mit jeder Epoche (= Iterationsschleife) die Akzeptanzschwelle
(annealing-Temperatur) erniedrigt. Die in den Pools beobachteten Fehlerminima und Fehler-
maxima, die aktuell besten Parameter und weitere Iteratorparameter wie die Anzahl der
zufilligen Austauschungen von Parametersédtzen zwischen den Parameterpools und die Anzahl

der akzeptierten Statuus werden zusétzlich angezeigt.

Iteration
—>
Datei: Epoche Nr.: - Temperatur: _ Austauschungen: -
ITERATION LAUFT!
—>

eration fertig!

Datei: Epoche Nr.. - Temperatur:_ Aus‘tauschungen:-
werationfertin K

Datei: Epoche Nr.. - Temperatur:_ Austauschungen:

Die Dialogkopfzeile zeigt den Iterationszustand an.

Der Button [Ergebnisse] verzweigt erst nach abgeschlossener (nicht abgebrochener) Iteration

zum Dialog Ergebnisse (alternativ: ,,Iteration \ Ergebnisse®).
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Iteration \ Ergebnisse

Nach der Iteration konnen die primédren und sekundéren Iterationsergebnisse in Form von
Tabellen und Graphiken auf dem Bildschirm dargestellt und separat oder gemeinsam gedruckt
bzw. als ASCII/ANSI-Dateien gespeichert werden. Fiir die graphische und tabellarische

Repréisentation der Ergebnisse kann eine Vielzahl von Achsenkombinationen gewihlt werden.

Graphikparameter E
— X-Achse ——— | [ Y-Achse
O Alpha @ Alpha
) Absorption (1 Absorption
@® pH O pH
C Zugabevolumen () Zugabevolumen

Das Notebook ,, Graphik “
Die selbst skalierende Graphik wird im Chartformat angezeigt. Sie kann den Dokumentations-

erfordernissen angepasst werden.

Ergebnisse (Graphik) x|
EIFIEIRAE]
« DK
096 -
Experiment m
0,90 =451
084 . 0,78 [ Experiment -
?  Hilfe
0,78 g
0,72
0,56
0,50
e 0,54
&
< 048 Ml Simulstion
042
0,36
0,30
024
01a Differenzen
a1z sind mit 10
! Differenz multipliziert
006 o upd um 0.5
000 140 280 420 560 700 G40 980 1120 1260 14,00 verschoben
pH dargestellt.
_\Graphik _{Tabelle }{Konstarrten J.'{I.r"\l'e'rter'e Ergel:nnisse}'r

Ergebnisgraphik zur iterierten Funktion Alpha gegen pH. Durch Mausklick
auf einen Kurvenpunkt werden dessen XY-Koordinaten angezeigt.

Die Toolbar erlaubt diverse Systemoperationen, wie Speichern (*.chf), Offnen (*.chf),

kopieren ins Clipboard, Ausschneiden, Drucken etc..
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Typische Darstellungsoptionen wie Zoom, Achsenbeschriftung, horizontale und vertikale

Gitternetzlinien, Legende etc. konnen ein- und ausgeblendet werden.

Die graphisch dargestellten Werte konnen auf dem Notebook ,,Tabelle* eingesehen werden.

Das Notebook ,, Tabelle

Der Inhalt der Wertetabelle ist von der gewihlten graphischen Darstellung abhingig. Die

Tabelle kann als Ganzes, oder als beliebiger Teilausschnitt gedruckt bzw. gespeichert werden.

EE\

-

pH ‘Exp_ Alpha ‘Sim_ Alpha |Della Alpha =10 ‘
2702900 1.008928 0.996582 0.123456
2.712900 1.015781 0996503 0.192788
2.722800 1.002068 0.996422 0.056456
2.800700 0.999960 0.995722 0.042383
2.812600 1.013156 0995604 0.175525
2.825500 1.008893 0.995472 0134211
2.838400 1.017062 0.995336 0.217265
2.850800 1.008330 0.995201 0.131295

Speichemn der Tabelle als ASCII-Datei Tabelle bzw. Tabellenausschmitt drucken

\Graphik J}\'TabB"B AKonstanten J.'{v’\feitere Er'gebnissejuIr

Ergebnistabelle zur iterierten Funktion Alpha gegen pH. Die ganze Tabelle
oder nur markierte Bereiche konnen als ASCII-Datei gespeichert oder auf
einen Drucker ausgegeben werden.
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Das Notebook ,, Konstanten ‘

Das Karteiblatt ,,Konstanten* zeigt die primdren Iterationsergebnisse an. Dabei werden die
Zusammenhinge zwischen den makroskopischen und mikroskopischen Dissoziationskonstan-
ten graphisch veranschaulicht. Die Ergebnisse und Konstanten konnen selbstverstindlich

gespeichert und gedruckt werden.

Ergebnisse (Konstanten) [ x|

[Erge.. “isse (Konstanten)

Zuordnen von pk1 zu pkIAB/AA] |
P! P! 5
2k AA

11

Wmnstanten j{l.r'\l'e'rtere Ergebnissef
Die Ergebnisse fiir die mikroskopischen Dissoziationskonstanten in Gegentiberstellung
mit den Makrokonstanten. Die Bezeichnungen der Spezies (AA, AB, BA und BB) folgen
der HaegAr-Nomenklatur. Der Button ,Zuordnen von pkl zu..“ ordnet das
Iterationsergebnis manuell den mikroskopisch betrachteten chemischen Dissoziations-
gleichgewichten mittels der eindeutigen HaegAr-Nomenklatur zu.

Das Notebook ,, Weitere Ergebnisse “

Als weitere Ergebnisse werden statistische Groflen zu den iterierten Parametern und zur
Umrechnungsfunktion der experimentellen Absorption in die experimentellen o-Werte
aufgefiihrt.

Auch der dem Scan (Absorption gegen Zugabevolumen) zu Grunde liegende molare dekadi-
sche Absorptionskoeffizient Epsilon (bzw. allgemeiner formuliert: der der jeweiligen physikali-
schen MessgroBle zu Grunde liegende Proportionalitdtsfaktor) wird mit seiner Standard-

abweichungdargestellt.
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Weitere Ergebnisse
Die Umrechnung experimenteller Absorptionen in experimentelle J
1].4
Alpha-Werte erfolgte nach: Alpha := a + b = Absorption
Alpha(Start] - Alpha[Ende]) X “hh"‘c"l
Die Steigung b ist dann : = | 0.58658608
Absorption[Anfang) - Abzorption[Ende])
Der Y-Achsenschnitt a ist: AlphalStart] - b = Absorption = -0.29964448
Deszen Grundgeszamtheitzstandardabweichung Sigma(n) betragt: 0.00036044702504
Deszen Stichprobenstandardabweichung Sigma(n-1] betragt: 0.00036044702504
Der molare dekadizche Absorptionskoeffizient epzilon betragt: 3627.291
Die Werte schwanken dabei zwischen | 3627.5020138025 und | 6279382170178
Dessen Grundgeszamtheitsstandardabweichung Sigma(n] betragt: 0.41162187382861
Deszen Stichprobenstandardabweichung Sigma[n-1] betrigt: 0.41230620183342
‘ Ergebnizse und Konstanten speichern I Ergebnisse und Konstanten diucken |

\Graphik }{Tabelle AKonstanten J‘lw\feitere Ergebnisse,"

Molarer dekadischer Absorptionskoeffizient des Scans und statistische
GroBen zu den iterierten Werten.

Da WINMIKRO die ionenspezifischen molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten, €
(Epsilon), der beobachteten mikroskopisch dissoziierten Spezies bestimmt, ist es moglich die
Funktion ,,&¢ gegen pH* fiir diese zu erhalten. Dank dieser Eigenschaft von WINMIKRO
offenbart sich bei zukiinftiger Erweiterung des Programms die Moglichkeit der Simulation pH-
abhingiger UV-Vis-Spektren. Dies war bisher zumindest fiir mikroskopisch dissoziierte
Substanzen nicht moglich.

Da WINMIKRO prinzipiell jede zur Funktion ,,Absorption gegen pH* analoge gleichgewichts-
basierte Funktion auswerten kann, ist es auch moglich den beobachteten Summenparameter
(UV/Vis/IR-Absorption, NMR-Verschiebung etc) gegen eine zweite Messgrofle (pH, pc etc)
zu Grunde zu legen, womit diverse ionenspezifische Eigenschaften (molarer dekadischer

Absorptionskoeftizient, spezifische Verschiebung etc) zugénglich werden.

Die serienmaflige Bestimmbarkeit weiterer Naturkonstanten zeigt sehr schon, dal3 das Potential

des PHOTO T-Konzeptes weitaus weiter reicht, als anfangs durch die Autoren geplant wurde.

Kapitel 3 - WinMikro der Mikro-Iterator und Mikro-Simulator Dissertation Arendt 2002



Seite 131

lteration  Simulation Tools  Hie

Der Hauptmeniipunkt ,,Simulation®“ enthilt keine Untermeniipunkte. Er startet die Reihe
derjenigen Dialoge, die die fiir die Simulation notwendigen Angaben abfragen. Die Wahl [OK]
offnet den ndchsten Dialog, [Abbruch] beendet den Ablauf.

Zunichst werden Titrationsparameter, wie Basigkeit, Volumina, Konzentrationen und pH-

Schrittweite fiir die Simulation (dquidistante pH-Schritte in der Simulation!) abgefragt.

Titrationsdaten E

VYolumen der Vorlage [ml] |100

Yorlagekonzentration an Hnl Ir‘
Bazigkeit der 5aure HnL |2 j

Konzentration OH- in der Zugabe

Titrationsschrittweite in [pH]

| X Ahhluchl

Der héchste Wert fiir die Basigkeit ist 4 (vier).

Die Anzahl der zu beriicksichtigenden Gleichgewichtskonstanten fiir eine n-basige Siure ist ,,n
mal Zwei hoch n minus Eins“ (n*2""). Daher gibt der Eingabe-Dialog auch nur die aus der

Basigkeitresultierende Anzahl von Eingabefeldern, also 1, 4, 12 oder alle 32, frei.

Mikroskopische Konstanten

k = mikrogkopische k = mikrogkopizche
pk = -log(k] Dissoziationskonstante pk = -log(k] Dissoziationskonstante
[ 6.987000 | 1 | D0.000000 | | 0000000 |4 | 1.000000 |
| 5 167000 | 2 | 0.000007 | I |]_|]|]|]|]|]|]| 18 Mikroskopische Konstanten [x]
il ;. i ; ' OK
k = mikroskopische k = mikioskopische
[ 4193000 | 3 | D.000064 | | 0000000 |[4q Dodppy Dot o —
| £.013000 | 1 | 0.000001 | I lll]l]l]l]l]l]| | E,EI[I[I[I[I[I|1 | 0.000000 | 0.000000 | 47 | 1.000000 \ I
20 | 5.980000 | 2 | 0.000001 | | 0.000000 \ 18 | 1.000000 \
| 0.000000 | 5 | 1.000000 | I I]_I]I]I]I]I]I]| 21 5.680000 | 3 [ 0.000002 0.000000 | 19 [ 1.000000
| 0.000000 | o | 1.000000 | I 0.000000 | 29 | 7.990000 | 4 [ 0.000000 | | 0000000 (55 | 1.000000 |
| 4680000 | 5 [ 0000021 | | 0.000000 /5 | 1.000000 |
[ 0.000000 |7 | 1.000000 | | 0000000 |55 [cswm]6 [domom | [000000 ] 5, [ 1000000 |
| 0000000 | 2 | 1.000000 | I I].l]l]l]l]l]l]| o 5.889000 | 7 [ 0.000001 0.000000 | 3 [ 1.000000
| 5-900000 | & | 0.000001 | | 0000000 (54 | 1.000000 |
[ 0.000000 |8 | 1.000000 | | 0000000 |55 [Gisaon]s [ooomoor | [O000000 ] o5 [ 100000 |
| 0000000 | 10 | 1.000000 | I IJ.I]I]IJI]IJI]| o 7.880000 | 10 [ 0.000000 0.000000 | g [ 1.000000
10.901000] 11 [ 0.000000 0.000000 | 37 [ 1.000000
| 0.000000 | 1 | 1.000000 | I 0.000000 | 27 [ 11.190000] 12 [ 0.000000 | | 0.000000 /3¢ | 1.000000 |
| 0000000 | 12 | 1.000000 | I |]_|]|]["]["]| o8 0.000000 |13 [ 1.000000 0.000000 | 29 [ 1.000000
0.000000 || 14 [71.000000 0.000000 | 3p [ 1.000000
| 0.000000 | 13 | 1.000000 | I 0.000000 | 29 | 0.000000 |15 [ 1.000000 | | 0.000000 (37 | 1.000000 |
[ 0.000000 |14 [ 1.000000 | | 0.000000 | 39 [(mI] ¢ [ | | c.oooooo (B 1.000000 \
| 0.000000 | 15 | 1.000000 | I l].l]l]l]l]l]l]| 1 Makroskopische (klassische) pKs-Werte. Es gibt 12 Mikrak -7 sind
pKs1 pxsz| 5.913247 \ |J|(33|11,37[|2m\ pxsq| 0.000000 \
[ n.oooooo |16 | 1.ooo0on | | 0000000 |32
Makroskopische (klassische) pKs-Werte. Ez gibt 4 Mikrokonstanten - 3 zsind auszufillen.
I,|q$1| 5.160476 | szzl 6.019524 | p|g,;3| 0000000 | sz4| 0000000 |

Eingabemaske fiir die zur Simulation zu verwendenden mikroskopischen Dissoziations-
konstanten fiir eine n-basige Sdure (abgebildet ist das aussehen der Maske fiir n=2 und
n=3). Es gibt ,,Zwei hoch n** (2") Spezies (also 2, 4, 8, 16...). Zwischen diesen bestehen
,,n mal Zwei hoch n minus Eins* (n*2"") Gleichgewichte (also 1, 4, 12, 32...).
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Fiir jede der ,,Zwei hoch n* (2") mikroskopisch dissoziierten Spezies konnen ionenspezifische
Parameter angegeben werden. Auch hier gibt der Eingabe-Dialog nur die aus der Basigkeit

resultierende Anzahl von Eingabefeldern, also 1, 4, 8 oder alle 16, frei.

Bitte die ionenspezifischen Paramster angeben. ¥ 0K I Bilte die inenspezifischen Parameter angeben. ¥ 0K
© [oom Ja s P m Jas
) ! 2 f[wmw Jm

Bitte dis ionenspezifischen Parameter angeben. v 0K Bitte die ionenspezifischen Parameter angeben. ¥ 0K
S T O [ S
N i S S O

Den mikroskopischen Spezies, konnen ionenspezifische Parameter, wie z.B. molare
dekadische Absorptionskoeffizienten, zugeordnet werden.

Bei Simulationen zu der im PHOTO _T-Konzept grundlegenden spektroskopischen Verfolgung
der Dissoziation sollten die Werte dem grundlegenden Paradigma entsprechend gewihlt
werden. Die Grundforderung fiir die Verwendbarkeit spektroskopischer Daten fiir die Mikro-
pk-Bestimmung ist die Beobachtung spektroskopisch isolierter Gruppen. Daher sollten die
ionenspezifischen Parameter z.B. bei zweibasigen Mikrospezies paarweise identisch sein (siche
Abbildungoben).

[OK] fiihrt zunédchst zu einer Hinweismeldung, die auf die automatische Speicherung der
Gesamtheit der Simulationsdaten hinweist. Diese werden, wie weiter oben erldutert, in einem

Dateisatz gespeichert (vgl. auch Text in der folgenden Abbildung).

Information E
Die Simulationsdaten wurden als Satz aus b Dateien gespeichert!
MiSi_Par txt[Parameter der Simulation].

@ MiSi_pHE.txt und Mi5i_pHE _csv [Summenparameter gegen pH) sowie
MiSi_¥ txt und Mi5i_X_csy [Molenbriiche gegen pH).

Hinweismeldung zur automatischen Speicherung der Simula-
tionsergebnisse. Nach [OK] erscheint der Graphikdialog.
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Simulationsgraphik E

X = Molenbruch

1.00
0.90
0.80
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10
l]_["] N H N A P 1 g, n Doy Eoy 4 3 I 1

00 1.0 20 30 40 50 60 70 80 9.0 10011.012013.014.0

pH

Graphische Darstellung der Simulationsergebnisse. Der
Button Parameter erlaubt das Anpassen der Graphik.

Die Graphik wird zundchst in der Darstellung ,,Molenbruch (x) gegen pH* gedffnet. Der
Button [Abbruch] schlieit den Dialog, [Drucken] druckt die gerade angezeigte Graphik. Der
dritte Button [Parameter] wechselt von der Graphikanzeige zu deren Darstellungsoptionen.

Der dort erscheinende Button [Graphik] wechselt wieder zuriick zur (verdnderten) Graphik.

Simulationsgraphik

X-Achse Y-Achse
Titel ||JH | |X = Molenbruch |

Kleinster Wert |U | |l] |
GridBrer Wert |1 4 | |-I |

| |

| |

|1u
|2

Unterteilung |1 4

Dezimalstellen |1

Die Simulationzdaten wurden bereitz mit folgenden Dateinamen gespeichert:
Mi5i_Par. txt MiSi_pHE txt MiSi_¥ tut
Mi5i_pHE _cs¥ Mi5i_¥ csvy

Hier konnen die Werte fiir die graphische Darstellung
angepasst werden. Fiir Achsentyp sind Vz, pH, X und
E/ppm/... wihlbar. Der Button Graphik zeigt die verdnderte
Graphik an. Abbrechen fiihrt zum vorherigen Dialog
zuriick.

Beide Achsen konnen jede der simulierten Datenreihen aufnehmen. Ebenso konnen kleinster
und groBter Achsenwert, Anzahl der beschrifteten Achsenunterteilungen und Anzahl der

Nachkommastellen fiir die, an den Achsen angezeigten, Werte festgelegt werden.
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Dartiiber hinaus werden auch die Namen der Dateien des zuletzt gespeicherten Simulations-
datensatzes aufgefiihrt.

Eine erneute Simulation liefert immer einen neuen Satz Simulationsdaten. Diese werden alle in
das aktuelle Verzeichnis gespeichert. Daher findet eine automatische Nummerierung der Sétze

statt (dritte und vierte Stelle des Namens; vgl. nachfolgende Abbildung).

Information E
Die Simulationszdaten wurden alz Satz auz 5 Dateien gezpeichert!
MS01_Par. txt[Parameter der Simulation].

@ HS[!1_|:|HE_lxt und M501_pHE csv [Summenparameter gegen pH)
owie

MS501_* txt und M501_X_csv [Molenbriiche gegen pH).

Erneutes Simulieren erzeugt weitere Dateien. Da jeweils ein Satz aus 5
Dateien erzeugt wird, werden im selben Verzeichnis abgelegte Sitze
fortlaufend nummeriert.

Der Graphikoptionendialog wird entsprechend aktualisiert. Werden sehr viele Sitze von
Simulationsdaten in gleichen Verzeichnis gespeichert, erscheint ein griin (>50), gelb (>70) oder
rot (>90) hinterlegter Hinweistext. Die aktuellen Simulationsdaten werden jedoch auch bei 100

und mehr Sétzen noch gespeichert. Jedoch geht dann der vorletzte Satz verloren.

Simulationsgraphik

X-Achse Y-Achse
Titel ||JH | |X = Molenbruch |

Kleinster Wert ||:l | |[l |
GroBter Wert |1 4 | |-I |
| |
| |

|1u
|2

Unterteilung |1 4

Dezimalstellen |1

Die Simulationzdaten wurden bereitz mit folgenden Dateinamen gespeichert:
M501_Par txt M501_pHE txt M507_% txt
MS01_pHE csv MS01_X csv

Hier wurde die zweite Simulation als ,, MS01... * gespeichert. Sind mehr als
50 Sditze in einem Verzeichnis vorhanden, so erscheint ein Hinweis auf der
Maske. Bei iiber 70 Sdtzen wird dieser Hinweis gelb hinterlegt. Ab 90
Sdtzen wird der Hinweis rot hinterlegt und erscheint auch in der Graphik.
Trotzdem speichert das System weiterhin die jeweils letzte Simulation mit
dem Namen ,,Over... ", womit die vorletzte Simulation verloren geht.
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B Iteration Sinulation Toole: Hilfe

Tr600 ta [terax Umzch+F3 Der Hauptmeniipunkt ,, Tools“ stellt einige einfache

Bin-Uv to ASCI-UY  Umsch+F10 Werkzeuge zur Verarbeitung von ITERAX-Dateien und

Scan uber A5CI-LY =

UV-Vis-Spektren zur Verfiigung.

Tools \ TR600 to Iterax

Viele Titrationen wurden mit TR600, dem Titrationssteuerungsprogramm der Firma Schott
Geriéte, durchgefiihrt. Makroskopische Iterationen wurden nach dem PHOTO T-Konzept
(MAJER & HAGELE) [1,2,7] mit ITERAX (BIER & HAGELE) [8] durchgefiihrt.

Der Meniipunkt wandelt daher die versionsabhidngigen TR600-Datenformate in das Input-

format von ITERAX um (ASCII-X,Y-Datei mit dem Namen Dateiname.mV).

Meniipunkt Tools \ TR600 to Iterax Datei tffnen X
oder Tasten [Umschalten]+[F9] Dateiname: Qrdner _
|31 024 TRE c:htempibeizpiel
Abbrechen
- -
= TEMP .
Information [ ] &= Beispic
Die Spalten "ml" und "m¥" aus der TRG00-Datel werden Metzwerk...
in eine ASCII-Datei [Name: t6Name.mY] gezchrieben! —I
©) 8 2
D ateityp: Laufwerke:
> JTE00 D ateien (6] <] | = jJ
Information=] [ x| v
Fertig! Soll eine weitere Tr600-Datei umgewandelt werden? .
@ @ Speicherung der
ASCII-X,Y-Datei
< | ] N «
,,Dateiname.mV*.
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Tools \ Bin-UV to ASCII-UV
Das Programm PHOTO T speichert die UV-Vis-Spektren in einem speziellen Zeiss-Format.
Diese bindre Kodierung reduziert zwar den Speicherplatzbedarf der Spektren auf ca. 2/3

gegeniiber dem einer ASCII-Datei, jedoch konnen die meisten Anwendungsprogramme diese

Spektren nicht lesen.

Der Meniipunkt wandelt daher alle fortlaufend nummerierten Spektren, des im folgenden

Dialog angegebenen Pfades und Dateinamens, vom bindren Format in das ASCII-Format um.

Datei éffnen HE
Dateiname: Ordrer:
= = _D k.
|3-| 026005 c:hbemnphbeispiel
Abbrech
F1028,_.001 i’ = |
302a__ 002 = TEMP -
iy B tene
0 AsCl Metzwerk...
3024005
302a_ 007 |
0248003 =l =
D ateityp: Laufvaerke:
| 1y-Dateien *.7] jJ | o J

Irgendeines der Spektren wird ausgewahlt.

Information [ x|

Soll ich die zu konvertierenden bindren Dateien...

...mit den ASCII-D ateien iiberschreiben? ==: [Ja] Information
@ _..beibehalten und die ASCll-Dateien in das bereits vorhandene[!] 135 Spektren konvertiert!
Unterverzeichnis "VASCI™ schreiben? ==> [Mein] @

[v a3 ]|® Hein || X abbrucn]

Sollen die bindren Spektren tiberschrieben, oder die Anzahl Konvertierungen.
ASCII-Spektren in das Unterverzeichnis ASCII
gespeichert werden?

Werden bereits konvertierte Spektren oder inkompatible Dateitypen ausgewdhlt, so erfolgt eine

entsprechende Meldung.
Information E

Die erste Spektren-Datei hat 87 Satzel
Bindre PHOTO_T-U¥-Viz-S5pektren haben 48 55tzel Fortzetzen?

[v i ][® nen |

Meldung fiir bereits konvertierte Spektren.
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WINMIKRO bendétigt fiir die iterative Ermittlung mikroskopischer Dissoziationskonstanten

unter anderem sogenannte Scans (,,Absorption gegen Zugabevolumen®). Diese konnen durch
PHOTO T erzeugt werden. PHOTO T erfiillt dabei aber leider die folgenden Punkte nicht.
Dieses WINMIKRO-Tool macht alle vier Punkte moglich.

. ,Herausschneiden® interessanter Bereiche (z.B. ohne ,,Vorlauf*) aus dem Scan im Interesse

eines schonenden Umganges mit nicht in beliebiger Menge verfiigbaren Substanzen.

. Erzeugung aller moglichen Scans auf einmal. Bei dem fiir diese Arbeit genutzten Spektro-

meter ergeben sich so im Bereich 190nm bis 620nm maximal 512 Scans (ein Scan pro Diode

[= Wellenlidnge]). Besonders interessant fiir die Funktion ,,& gegen pH*!

Automatisierte Auswahl von Spektren nach deren Maximalabsorption.

. Export der Funktion ,,Absorption gegen pH* fiir alle ausgewihlten Wellenlangen.

Wurden die Titrationsdaten bereits geladen, so erscheinen sieben zusétzliche Felder und ein

Button auf der WINMIKRO-Hauptmaske.

WINMIKRO | |O] ]
Diatei  [teration  Simulation Tool:  Hilfe
Scannen |
|Start_Diude | |End_Diude |
|Start_U\uf | |End_U\uf | |\fur|agewlumen
|MindestEmax | |MaximaIEmax |

AOINPMIKRO 1.0

Maxirmalabsorption, die das Scanabsorptionsmeximum autweisen darf, damit der Scan akzeptier wird.

Hauptmaske mit Feldern fiir den Scan. Die Felder werden im folgenden
Text erldutert.

Die Bedeutung der zusdtzlichen Felder wird durch Hinweise erldutert. Diese Meldungen

erscheinen direkt auf der Hauptmaske. Sie sind unten aufgefiihrt.
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Feld Hinweismeldung / Erliuterung

Start_Diode: Diadennummer [1.512] ab der gescanntwerden soll.

End_Diode: Diodennummer [1.512] his zu der gescannt werden soll.

Start_UV3 Der Scan staret beim angegehenen Titrationspunkt (Mr 1..Anzahl Titrationspunkte).
End_UV: Der Scan endet beim angegebenen Titrationspunkt (M), "0" heibt beim Letzten!
VorlageVOIumen: “orlagewalumen in ml.

MindestEmax: Mincestabsorption, die das Scanabsorptionsmaximurm aufweisen mul, damit dieser akzeptier wird.

MaximalEmax: Maximalabsorption, die das Scanabsorptionsmaximum aufweisen darf, damit der Scan akzeptiert wird.

Wurden die Titrationsdaten zuvor nicht geladen, so erscheint ein Hinweis.

Information

Bitte erst die Titrationsdaten laden, da das Zugabevolumen ¥z
@ fur die Yolumenkorrektur benotigt wird!

Fiir die notwendige Volumenkorrektur muss die
Titrationsdatei vorher iiber ,,Datei \ Offnen”
geladen werden.

Nach dem Ausfiillen der Felder wird der Button [Scannen] geklickt. Ein [Ja] bei der

nachfolgenden Frage erzeugt gegebenenfalls auch Auftragungen ,,Absorption gegen pcy*!

Information

@ Sollen auch eine lterax-Dater *.¥pH mit pHc-Werten gelesen werden?

|\/ Ja I|@ Mein I

pcu-Werte einlesen? [Ja] verlangt eine ITERAX-
Datei (ASCII-X,Y-Datei X=Vz, Y=pcp).
[Nein] nutzt die p"H-Werte der Titrationsdatei.

Dann werden Pfad und Dateiname der Spektren abgefragt. Dabei sollen Spektren und Referenz
sich im letzten (achten) Zeichen unterscheiden (Spektrum 12345678.*%; Referenz
1234567r.001).
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32 Scans wurden akzeptiert!

@ Die Scans wurden gespeichert!

)

Datei dffnen HE
Dateiname: Ordrer:
o = _DK
|E5322DZ.DD1 dh M Twinm 1832202
- Abbrechen
(£ DELPHI 2l
ES32202.002 = 1IWINM™1
E532202.003 -m
E532202.004 & 220z
E532202.005 (0 EEINZE™1 Metzwerk... |
E532202.006 [ ESCANF™ —
E5 32202007 FHOTO ~1 =
ES32202.008 =l = =
[ ateityp: Laufwerke:
JUv-Datien [-7) o =< =l
Information E3|Qlinformation

Mach [0K] werden die Eingabefelder ausgeblendet!
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| %]

Windowsstandarddialog Dateidffnen und folgende Meldungen nach
Auswahl eines Spektrums und [OK].

= [Windows Commander 4.52a - Cornelius Arendt

Dateien Markieren Befehle  Anzicht

el
%E532_|JHE.UDH

ES532 pHc ¥pH
D ES32sc_k.001
D ES32sc_k.002
[ 1ES32sc_p.001
E532sc_p.002
EH

M axima_0.txt

i#|E196_626 VzE
{|E197_4865.VzE
{#|E198_305.vzE
{F|E199_144.VzE
{#|E199_983.VzE
iF|E200_822 VzE
iZ|E201_B62 VzE
i|E202_501.VzE

K.anfiqurieren  Starter

77E203_340.V2E
/T|E204_179.V2E
{F|E205_018 V2E
{F|E205_857.V2E
/F|E206_696.V2E
/F|E207_534.V2E
/T|E208_373.V2E
/T|E209_212.V2E
F|E210_051.v2E

{J|E210_889.VzE
iA|E211_728 VzE
{F|E212_566.V=zE
{F|E213_405.VzE
iF|E3F22_010.¥=zE
iF|E322_843.VzE
iF|E323_B7H.VzE
i/|E324_507 VzE
iF|E3F25_340.VzE

H|E326_172.VzE
i¥|E327_004 ¥=zE
{H|E327_836.V=E
|E328_668.VzE
|E329_500.¥zE
i¥|E330_332.vzE
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Es resultieren diverse Dateien. Links: Titrationskurven ,,pH gegen Vz* (*.VpH), Dateien
,»LAbsorption gegen pH* (mit Komma und mit Punkt als Dezimaltrennzeichen) sowie die Liste
der akzeptierten Scans und ihrer Maximalabsorptionen. Rechts: Akzeptierte Scans

(Absorption gegen Vz).

e Wegen der ASCII-Definition wird fiir je 20 Funktionen ,,Absorption gegen pH* eine eigene

Datei erzeugt (z.B.: ,,ES32sc_k.**; vergleiche Abbildungen). Die Dateien sind fortlaufend

nummeriert. Im Beispiel wurden 32 Scans akzeptiert (= 2 Dateien).

Bl ES32sc_k.001 - Editor M= E3
Datei  Bearbeiten Suchen 7
pH{a} 1926.626nm 197 .465nm 198.3685nm 199.144nm 199.983nm 2808.822nm EIﬂ
1,961 A,2664 a.,2868a 68,2925 A,197% a,2319 a,2162 1
1,968 8,08788 a,3851 08,2236 8,2864 a,1883 8,1147 l
1,962 A,30863 a,16086 a,1718 A,2318 8,1754 a,271a 1
1,963 89,3133 a,1743 08,1493 8,1498 a,2671 8,2899 =
4| | L [

pH-Scandatei: Hier ,,E (fiir verschieden Dioden) gegen p"H*. ES32sc k.001 und

ES32sc p.001 sind bis auf das Dezimaltrennzeichen (,, , “ bzw ,, . ©) identisch.
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e Die Titrationskurven Zugabevolumen gegen p'H (,,ES32 pHa.VpH®“) und gegen pcy
(,LES32 pHc.VpH*). Letztere nur dann, wenn auch entsprechende ITERAX-Daten

eingelesen wurden (siehe vorhergehende Abbildung).

e Die Liste der akzeptierten Scans mit ithrer Maximalabsorption und deren pH/Vz-Lage.

Datel  Bearbeiten Suchen 7

[Maxima der Scans "E=log{IafI) us. pH" von 196.626nm bis 619 .562nm.
Titrations-Daten-Datei:

Referenz-UV-Spektrum:
Uu-Uis-Daten aus den Dateien:z = *
Dabei wurden die Spektren Hummer 1 bis 188 berBcksichtigt.
Dies entspricht den Uz-Werten 8.881 bis B.496.
--. den pH{a)-Yerten 1.961 bis 2.358.
--. den pH{c)-YWerten 9.08688 bis 0.9880.

Das Uorlagevolumen bei Titrationsstart betrug 41.8880ml1 (=> Uolumenkorrektur).
Die 32 HMaxima (Auswahlkriterium: @.888 >= Emax »= B8.288) der Scans liegen bei:
Lambda [nm] Uz pH{a) pH{c) Absorptionsmaximum

196.626 8.171 2.878 B.080 8.3632

197 . 465 8.886 1.968 B.080 8.3851

K] 3

e Pro akzeptiertem Scan ,,E gegen Vz* eine Datei ,,XWellenldnge.VzE“. Der Name setzt sich
aus dem ersten Zeichen des Spektrendateinamens (X) und der Wellenlédnge der
Diodenposition in nm zusammen. Beispiel: Der Spektrendateiname ,,ES3220.*“ und ein

Scan bei A=196,626nm resultieren im Scandateinamen ,,E196 626.VzE®.

Iteration  Simulation  Toolz  Hilfe
Inhalt Der Hauptmeniipunkt ,,Hilfe* bietet nur die einfachsten Funktionen.
Information

WINMI KR O 10

FProgramm zur Simulation und Iteration
mikroskopischer Dissoziation.

[c] 2000 by Dipl.-Chem. Comeliuz Arendt

Das folgende Kapitel demonstriert die Leistungsfahigkeit des WinMikro an einem Iterations-

beispiel flir einen zweibasigen mikroskopischen Fall.
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4 Verifikation des Winmikro-Iterators

4.1 Candesartan - eine Beispielsubstanz fiir die mikroskopische

Dissoziation

Als Testsubstanzen fiir den in WINMIKRO implementierten Mikro-Iterator wurden die von
MANNHOLD, SIEVERS und HAGELE [1,2] untersuchten Verbindungen Candesartan (2-
Ethoxy-1-((2'-(1-H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyl)-1-H-benzimidazol-7-carbonsdure)

Cand3 und Candesartan cilexetil (1-(Cyclohexyloxy-carbonyloxy)-ethyl-2-2-Ethoxy-1-((2'-
(1-H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyl)-1-H-benzimidazol-7-carbonséureester) Cand4

ausgewahlt.

5 OR
o8y
/\ ———
R=H R= O O
Candesartan Cand3 Candesartan cilexetil Cand4
C23H20N6O3 C33H34N606
428,45 g/mol 610,67 g/mol

Abbildung 4.1: Struktur von Candesartan Cand3 und Candesartan Cilextil Cand4.

Die Candesartane stellen Hemmstoffe fiir die Biorezeptoren der Angiotensine (Angiotensin-
[I-Rezeptor) dar.

Angiotensine sind niedermolekulare Peptide, die mit Renin und Aldosteron als Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAA) eine wichtige Rolle in der Regulation von Natrium-,

Kalium- und Wasserhaushalt, Blutdruck und -kreislauf spielen. Daher sind Substanzen, die
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den Angiotensin-II-Rezeptor hemmen, und somit den Blutdruck regulieren, sehr interessant
fiir die medizinisch-pharmazeutische Forschung.

Losartan ist die Stammsubstanz einer Gruppe nicht-peptider Stoffe, die direkt mit dem
Angiotensin-II-Rezeptor reagieren und dadurch den Blutdruck senken [3-9]. Damit wird die

tatsachliche Ursache fiir den Bluthochdruck behandelbar [3-34]!

Cl. N
HO N N S NH
Losartan
C22H23N6OC1
422,91 g/mol

Abbildung 4.2: Struktur von Losartan.

Losartan (Abbildung 4.2) bildet die Basis filir eine Reihe weiterer Verbindungen, zu denen
auch die Candesartane Cand3 und Cand4 (Abbildung 4.1) gehdren. Die Candesartane
wiederum wurden vor allem deshalb ausgewihlt, weil sie mit einer Carbonsédure- und einer
Tetrazolgruppe analytisch und UV-Vis-spektroskopisch interessante funktionelle Gruppen

besitzen.

4.1.1 Experimentelle Bedingungen und makroskopische Dissoziation

Die makroskopischen pKs-Werte von Cand3 und Cand4 wurden durch SIEVERS [1,2] im

Arbeitskreis Professor Hégele auf dem, im PHOTO_ T-Konzept [35, 36] vorgegebenen,
potentiometrisch iterativen Weg bestimmt. Im Titrationsverlauf wurden dementsprechend
auch titrationsgradabhingige UV-Vis-Spektren aufgenommen, um die bevorzugte Deproto-
nierungsreihenfolge iiber die mikroskopischen Dissoziationskonstanten bestimmen zu

konnen.
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Auf Grund der sehr geringen Loslichkeit der Candesartane in Wasser, fiihrte SIEVERS alle
Titrationen in 1:1-Gemischen (V/V) aus Dioxan und Wasser durch [1,2]. Die Arbeiten von
SIEVERS stellen dabei sicher, dal die angewandten Grundkonstanten (Ilonenprodukt des
Wassers pKw -> pLKw)', die MeBwerte (Potential -> pay -> pcy), die daraus ermittelten
Konstanten (pKs -> p Ks)' und die UV-Vis-Absorptionen beziiglich der Dioxaneinfliisse

adiquat korrigiert wurden [1].

SIEVERS erhélt fiir Cand3 und Cand4 die in der folgenden Tabelle 4 dargestellten makro-
skopischen pKs-Werte.

Candesartan Cand3 Candesartan Cilextil Cand4

Konstante Wert + 6,
pKsi 2,644 + 0,162
pKs 5,174 +0,045
pKss 5,981 +0,034

Konstante Wert + Gp1

pKsi <1
pKs2 5,691 £0,101

Tabelle 4.1: Makroskopische Dissoziationskonstanten und zugehdrige Stich-
probenstandardabweichungen der nach dem PHOTO_T-Konzept bestimmten
Werte des Candesartan Cand3 und Candesartan Cilextil Cand4 in Dioxan/Wasser
(Mischungsverhéltnis V/V = 1/1) nach G. SIEVERS [1,2].

Candesartan Cand3 bildet im stark sauren Milieu die dreibasige Kationsiure H;L'. Der

Esther Candesartan Cilextil Cand4 besitzt hingegen keine freie Carbonsdure und bildet daher

im stark Sauren die Kationsiure H,L" (sofern die Estherhydrolyse unterbleibt).

Der jeweilige pKs; beider Substanzen ist sehr klein und liegt weit entfernt von pKs, (und
pKs;). Fiir Cand3 liegen pKs: und pKss so nah beieinander, dal die mikroskopische
Betrachtung der Dissoziationsvorgénge berechtigt und notwendig erscheint (siehe folgende

Seiten).

! SIEVERS bezeichnet auf Lésungsgemische bezogene Konstanten durch ein links unten am
Symbol angefiihrtes ,,L““ [1,2]. Er bezieht sich dabei immer auf Dioxan/Wasser (V/V=1/1).
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4.1.2 Mikroskopische Dissoziation

41.2.1 Zweibasigkeitsnaherung

Zur Vereinfachung der Iterationen wird fiir Candesartan Cand3 die bereits bewidhrte
»Zweibasigkeitsndherung® herangezogen [37]. Diese vernachldssigt den Einflufl des ersten
(sehr kleinen) pK-Wertes auf den Potentialverlauf der Titration im betrachteten experimentel-
len pH-Bereich (pH » pKs;). Mit Hilfe dieser Ndherung gelang bereits die Bestimmung der
mikroskopischen Dissoziationskonstanten der 4-Aminophenylphosphonséure [37].

Durch diese, iibrigens sehr gute, Ndherung reduziert sich das lokale Problem auf den zwei-
basigen mikroskopischen Fall. Fiir diesen reicht die Aufnahme einer einzigen dissoziationsab-
hingigen physikalischen Grofle zusétzlich zu den Makro-pKs-Werten aus. Damit werden die
Mikro-pk-Werte des Candesartan bestimmbar.

41.2.2 Zuordnung der mikroskopischen Spezies

Die Dissoziationszusténde fiir Candesartan Cand3 werden nach der HaegAr-Nomenklatur als
LAAY, JAB®, | BA“ bzw. ,,BB* bezeichnet [37, 38]. Dabei steht die Benzoesduregruppe links
und die Tetrazolgruppe rechts im Reprisentationsstring, was der geforderten Prioritéten-
abfolge, von links nach rechts ansteigend, entspricht (vgl. C.I.P.-Regeln und HaegAr-
Nomenklatur [37, 38]).

WINMIKRO verwendet unter anderem die experimentelle Funktion ,,Absorption gegen pcy*
(Scan) zur Iteration. Zur strukturchemischen Interpretation der Iterationsergebnisse ist jedoch
die Zuordnung der im Scan beobachteten Absorption zu einem der beiden Protolysezentren,
Benzoesdure- bzw. Tetrazolgruppe, und zu einem Dissoziationszustand, protoniert bzw. de-
protoniert, notwendig. Es ergeben sich vier verschiedene oy (vgl. Kapitel 1.3.5 und 4.1.2.3).
Die in dieser Arbeit fiir die Iteration der Mikrokonstanten verwendeten UV-Vis-Absorptionen
liegen innerhalb der Bande von 300nm bis 350nm. Fiir Candesartan Cand3 veridndert sich
diese Absorption im Titrationsverlauf stark. Hingegen liefert der Benzoesdure-Ester Cande-
sartan-Cilextil, Cand4, im genannten Bereich von 300nm bis 350nm eine unveridnderliche
Absorption im Titrationsverlauf. AuBlerdem zeigte die Losung des Cand4 nach der Hydrolyse
des Esters ein identisches UV-Vis-Absorptionsverhalten wie die Losung der Sédure Cand3.
Die beobachtete UV-Vis-Absorption konnte somit eindeutig der Benzoesduregruppe zugeord-

net werden.

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 4 - Verifikation des WinMikro-Iterators



Seite 148

Weiterhin zeigen die Scans (Absorption gegen pcy) der Cand3-Titrationen im Bereich 300nm
bis 350nm eine Abnahme der Absorption mit steigendem pcy. Somit geht die Absorption auf
eine protonierte Benzoesdurefunktion zurtick.

Nach den Definitionen der HaegAr-Nomenklatur (siehe Kapitel 1) muf8 die Bezeichnung der
beobachteten mikroskopisch dissoziierten Spezies also ,,AA“ und ,,AB* lauten!

Die durch den Scan beobachtete Molenbruchsumme ist daher Olexp,=0t1=Xaa + Xag.

4.1.2.3 Simulationsformel zur lteration

Im zweibasigen Fall werden vier o-Formeln unterschieden (vgl. Kapitel 1.3.5). Diese Anzahl
ergibt sich aus der Unterscheidbarkeit zweier Zustidnde (protoniert und deprotoniert) und aus
der Unterscheidbarkeit zweier Protolysezentren (Benzoesduregruppe bzw. Tetrazolgruppe).
Dabei gelten o und oy fiir Absorptionen durch protonierte Zentren (Absorptionsabnahme bei
zunehmendem pcy) und o3 und oy fiir Absorptionen durch deprotonierte Zentren (Absorp-
tionszunahme bei zunehmendem pcy).

AB 2
kM-cHO++c H30Jr
3
%= . P (1)
+
c"H.,0O "+ 'K, c +K,-"K
3 1 + 1 2
H,0

BA 2
k¢ 4 +c HO"
AATH,0
%2 =7 . . @)
+
C"H,0 + K, ¢ + K"K
3 oot T2

AB C C
k -C +K;-"K
AA H3O+ 1 2

3=, . - 3)
+
c"H,O"+ K, ¢ +K;-"K
3 1 H3O+ 1 2
BA C C
3
OL4= 2 c C C ®
+
c"H, 0" +K; ¢ + K;-"K
3 1 H3O+ 1 2

Die mathematische Gestalt der Formeln fiir o; und o (Gleichungen 1 und 2) ist dhnlich. Die

Formeln fiir o;; und o, unterscheiden sich nidmlich nur in der Zuordnung der mikroskopischen

Dissoziationskonstante (entweder kﬁ oder kiﬁ ). Eine analoge Aussage gilt fiir die

Formeln fiir oz und o4 (Gleichungen 3 und 4).
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Bei gegebenem experimentellem pcy wird die Funktion ,,o0 gegen pcp® nur durch die drei
Parameter, Alpha Start, Alpha End und die erste Mikrokonstante (mik) bestimmt. Diese drei
Parameter werden daher zur Iteration freigegeben. Fiir den generellen Ablauf des Iterations-
prozesses spielt es dabei keine Rolle, welcher der vier denkbaren Molenbruchsummen «;
(Gleichungen 1-4) der Scan (Absorption gegen pcy) folgt.

Da bei der Iteration jeweils eine konkrete Zahl fiir die mikroskopische Dissoziationskonstante
in die Simulationsformel eingesetzt wird und somit zu diesem Zeitpunkt weder eine Unter-
scheidung beziiglich der Zuordnung der Protolysezentren erfolgt, noch erfolgen muf, ergeben
sich nicht vier, sondern nur zwei unterschiedliche Simulationsfunktionen ,,0tim gegen pcy .
Funktion I (Gleichung 5) gilt fiir die Absorptionen protonierter Spezies, Funktion II (Glei-
chung 6) gilt fiir die Absorptionen deprotonierter Spezies.

Simulationsfunktion I: o . MkCyt (P (5)
S1im (
CH)2 +K,-Cy +Ky-K,

Simulationsfunktion II: - mk-Cy+kK, K, (6)
sim
(CH)2 +K,-Cy +Ky K,

,»mik* ist die aktuelle Schitzung der mikroskopischen Dissoziationskonstante
im Verlauf der Iteration. ,,mik* entspricht dabei, je nach Zuordnung der

Absorption zu einer Gruppierung im Molekiil, entweder kﬁ oder kiﬁ .

WinMikro entscheidet iiber die zu verwendende Formel nach dem Verlauf des experimentel-
len Scans. Nimmt die Absorption wie bei den Cand3-Scans mit steigendem pcy ab, so wird
eine protonierte Gruppe beobachtet und Simulationsformel I (Gleichung 5) muB3 genutzt
werden. Steigt hingegen die Absorption mit dem pH (bzw. pcy) an, so verwendet WinMikro
Simulationsformel II (Gleichung 6). In beiden Simulationsformeln korrespondiert die als mik

bezeichnete mikroskopische Dissoziationskonstante mit der makroskopischen Dissoziations-

) o ) .. 1 AB .. 1+ BA
konstante Kg; (also ist mik identisch mit k AA bzw. mit k AA ).

Als Iterationsergebnis wird der Zahlenwerte einer Mikrokonstante mik erhalten. Dieser ist

entweder kﬁ oder ki‘g zuzuordnen (siehe Gleichungen 1-4). Diese endgiiltige Zuordnung

der ermittelten Mikrokonstante erfolgt manuell erst nach der Iteration durch Zuordnung der

im Scan beobachteten Absorption zu einer Gruppierung im Molekiil.
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4124 Numerische Lage der Mikrokonstanten - Iterationgrenzen

Das zahlenmiflige Verhiltnis der Makro- und Mikrokonstanten ergibt sich unter Beriick-

sichtigung der Gleichung 7 und der Grundforderung fiir protonierbare Systeme, “Kg; > 0, wie

in Gleichung 8 dargestellt.

C _1,BA AB
Kgi=kaa Tkxa (7)
CKS1 <k§ﬁ und CKS1 <k£§ (8)

Mit anderen Worten: Beide pk der ersten Deprotonierungsstufe miissen groBer als der korres-
pondierende pKs; sein!
Analog ergibt sich nach Gleichung 9 die Beziehung zwischen den Konstanten zur zweiten

Deprotonierungsstufe laut Gleichung 10 bzw. 11.

1 1 1
" BB BB ©)
C
Kg, kpga kap
Auch hier gilt “Kg, > 0.
1 1 1 1
C C

Kgy  kpa Kgy  kap
¢ BB c BB

Mit anderen Worten miissen beide pk der zweiten Deprotonierungsstufe kleiner als ihr
korrespondierender pKs, sein!
Aus diesem Grunde wurden die Iterationsgrenzen fiir pk; in allen Iterationen auf Werte

deutlich kleiner bzw. groBler als die korrespondierenden makroskopischen pKs-Werte gesetzt.

& Lister - [c:\daten'uni',winmikro neu',cand01,C320_345.mip] = |E||i|
Datei Bearbeiten Optionen  Hilfe 100 %%
3 Anzahl iterierte Parameter <=> Dim -
49 Anzahl Zufalls-Datenpunkte <=> Pool_size
5 Grihe des Simplex <=> Simplex_size b
L Anzahl der Pools <=> N Pool
123 Randomize-Initialisierung <=> RandSeed
5.17460 5.981088 Makro-Dissoziationskonstanten <=> pK1 pK2
8.90088 1.1680008 Min. und max. Alpha-Start <=> Param_min[1] Param_max[1]
-f.10068 A.1088080 Min. und max. Alpha-End <=> Param min[2] Param max[2]
| 4_08d88  7._980008 Min. und max. pk1 <=> Param max[3] Param min[3] |
8.88118 Totalkonzentration <=> C_Total
4 SA-Simplex-Hummer <=> Iterator =
2| o

Abbildung 4.3: Exemplarische WINMIKRO-Datei mit MikrolteratorParametern (hier fiir den
Scan ,,Absorption gegen Vz* bei Diodenposition ,,320,345nm*). Die Iterationsgrenzen fiir den
ersten Mikro-pk sind weit gesteckt. Sie lauten: Untergrenze = 4,0 und Obergrenze = 7,0.

Kapitel 4 - Verifikation des WinMikro-Iterators Dissertation Arendt 2002



Seite 151

4.1.3 Exemplarische Einzelergebnisse

Die von SIEVERS registrierten Dateien mit Titrationsdaten und UV-Vis-Spektren wurden
zusammen mit den pKgs-Werten als Input fiir WINMIKRO-Rechnungen benutzt [1]. Die
daraus resultierenden Ergebnisse der Iterationen sind auf den folgenden Seiten sowohl
exemplarisch in der Bildschirmdarstellung, als auch in tabellarischer Form (Zusammen-

stellung der Iterationsergebnisse verschiedener Messungen) aufgefiihrt.

Ergebnisse (Graphik) ) ﬂ
A | i ; 2
EIFIEIEAE]
0,96
o X Abbruch
08 B Experiment :
! ?  Hife
0,78
0,72
056
0,50
o 054
=
[=5
= 043 B simulstion
04z
0,36
0,30
0,24 .
Differenzen
01a sind mit 10
012 multiphziert
d ’ und um 0.5
0,06 I Differenz Einheiten
nach oben
0,00 e e e e e e e e verschoben
ooo 140 280 420 560 YOO S40 0980 1120 1260 140C dargestellt
pH
s,
_\Graphik &Tabelle ,ﬁ'\Konstarrten J.C;We'rtere Ergebnissef 43

Abbildung 4.4 ,Iterationsergebnisse [“: Graphische Darstellung der experimentellen
und simulierten Funktion ,,o0 gegen pcy*. Die Werte der Differenzkurve wurden mit
dem Faktor Zehn multipliziert und in die Achsenmitte geriickt (+0,5). Die Pfeile
ordnen die (nur im einfarbigen Druck) schwer unterscheidbaren Kurven der Legende
zu. - Die geringe Anzahl von MeBpunkten (< 10) im Bereich der grofiten Steigung
bedingt die relativ hohen Abweichungen.

Die Kurvenanpassung durch Iteration ist offensichtlich sehr gut gelungen. Abweichungen im
Bereich der groften Steigung sind durch eine geringe MeBwertanzahl in diesem Bereich

unvermeidbar (vgl. Abbildung 4.4 ,Iterationsergebnisse ).
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Die ermittelten Konstanten werden von WINMIKRO auf der Notebookseite ,,Konstanten
graphisch in Relation zu den Makrokostanten und den mikroskopischen Dissoziationsgleich-

gewichten gesetzt (Abbildung 4.5 ,,Iterationsergebnisse I11%).

H,L
5.538 422
5.174 1 L / \
HL BA
1) \ /
5.617 5.733
2_
L

Abbildung 4.5 ,Iterationsergebnisse” II: WINMIKRO stellt die Iterationsergebnisse
graphisch wie oben gezeigt dar. Fiir diese Abbildung wurden die aus 9 Messungen
resultierenden Mittelwerte der mikroskopischen Dissoziationskonstanten eingetragen.

Der Dissoziationsweg ,,AA-BA“ wird nur schwach gegeniiber dem Dissoziationsweg
,»AA-AB*“ bevorzugt. Die beiden mikroskopischen Konstanten unterscheiden sich um 0,032
pk-Einheiten.

4.1.4 Gesamtergebnis

Innerhalb einer einzelnen Messung wurden verschiedene Wellenldngenscans iteriert, um eine
moglichst grole Anzahl von Ergebnissen fiir die mikroskopischen pk-Werte zu erhalten.

Fiir alle Iterationen wurden dabei die gleichen Startparameter (vgl. Abbildung 4.3, Seite 150)
verwendet. Zwischen Iterationen zu verschiedenen Messungen differieren natiirlich zumindest

die Konzentrationsangaben.

Im Laufe der Iterationen stellte sich heraus, daf} die iterativ ermittelten mikroskopischen pk-
Werte im Bereich 230nm bis 320nm stark von der Wellenldnge der Scans abhingen.

Die Ursache dafiir liegt in der Uberlappung von Absorptionsbanden, die zu ,,gemittelten pk-
Werten* fiihren. Daher wurden nur pk-Werte aus Iterationen zu Scans im Wellenldngen-
bereich von 310nm bis 331nm beriicksichtigt. Bei hoheren Wellenldngen liegen die molaren

dekadischen Absorptionskoeffizienten fiir eine quantitative Auswertung zu niedrig.
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5,80 Abhiingigkeit der Iterationsergebnisse von der Scanwellenléinge

5.75 Jeweils Ergebnismittelwerte zu Scans gleicher Diodenposition aus 9 unabhédngigen Messungen.
9

5,70
5,65
5,60
5,55 N N -
5,50
5,45

—— pk(AB/AA) ——pk(BA/AA) = pk(BB/AB) —— pk(BB/BA)

pk-Wert [/]

5’40 | | L] | | L] | | L] | | L] | | L] | | L] | | L] | | L) | L) | L) | L

310 312 314 316 318 320 322 324 326 328 330
Wellenliinge [nm]|

Scan™ ABv| xg, BAV| +g0,. BBv| +0, BBV <o,
pkAA Wingliliro pkAA Wingliliro pk AB Wing/liliro pk BA Wing/lillro
310,352 | 5,536 | 0,048 | 5,424 | 0,033 5,619 0,048 5,731 0,033
311,185 | 5,536 | 0,040 | 5,424 | 0,027 | 5,619 0,040 5,731 0,027
312,018 | 5,537 | 0,039 | 5,423 0,027 5,618 0,039 5,732 0,027
312,851 | 5,538 | 0,039 | 5,422 0,027 5,617 0,039 5,733 0,027
313,684 | 5,536 | 0,035 | 5,423 0,025 5,619 0,035 5,732 0,025
314,517 | 5,537 | 0,036 | 5,422 0,026 5,618 0,036 5,733 0,026
315,350 | 5,538 | 0,037 | 5,422 0,027 5,617 0,037 5,733 0,027
316,182 | 5,537 | 0,035 | 5,423 0,026 5,618 0,035 5,732 0,026
317,015 | 5,539 | 0,037 | 5,421 0,028 5,616 0,037 5,734 0,028
317,848 | 5,539 | 0,038 | 5,422 0,029 5,616 0,038 5,733 0,029
318,680 | 5,539 | 0,039 | 5,421 0,030 5,616 0,039 5,734 0,030
319,513 | 5,539 | 0,039 | 5,422 0,030 5,616 0,039 5,733 0,030
320,345 | 5,538 | 0,038 | 5,422 0,030 5,617 0,038 5,733 0,030
321,178 | 5,538 | 0,038 | 5,422 0,030 5,617 0,038 5,733 0,030
322,010 | 5,538 | 0,039 | 5,422 0,030 5,617 0,039 5,733 0,030
322,843 | 5,538 | 0,039 | 5,422 0,030 5,617 0,039 5,733 0,030
323,675 | 5,538 | 0,039 | 5,422 0,030 5,617 0,039 5,733 0,030
324,507 | 5,538 | 0,038 | 5,422 0,030 5,617 0,038 5,733 0,030
325,340 | 5,538 | 0,038 | 5,422 0,030 5,617 0,038 5,733 0,030
326,172 | 5,539 | 0,038 | 5,422 0,030 5,616 0,038 5,733 0,030
327,004 | 5,538 | 0,038 | 5,422 0,030 5,617 0,038 5,733 0,030
327,836 | 5,537 | 0,037 | 5,423 0,029 5,618 0,037 5,732 0,029
328,668 | 5,537 | 0,036 | 5,423 0,029 5,618 0,036 5,732 0,029
329,500 | 5,536 | 0,036 | 5,424 | 0,028 5,619 0,036 5,731 0,028
330,332 | 5,535 | 0,034 | 5424 | 0,027 5,620 0,034 5,731 0,027
Mittelwert| 5,538 n=25 5,422 n=25 5,617 n=25 5,733 n=25
£ Op-1 0,001 | A-Scans | 0,001 | A-Scans | 0,001 | A-Scans 0,001 A-Scans
Tabelle 4.2: Einzelergebnisse zur Bestimmung der mikroskopischen Dissoziationskonstanten
des Candesartan Cand3 [1,2]. ** Herstellerangabe der Diodenposition, diese entspricht der
rechnerischen Wellenlinge des Absorptionsmaximums. YMittelwerte aus 9 Messungen.
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Die Ergebnisse der Tabelle 4.2 zeigen eindeutig, dall der zundchst benzoesdureseitig depro-
tonierende Weg ,,AA-BA*“ schwach gegeniiber dem tetrazolseitig deprotonierenden Weg
~AA-AB®“ bevorzugt ist. Die Simulation des Molenbruchverteilungsdiagramms mit den
Mittelwerten fiir die mikroskopischen Dissoziationskonstanten macht dieses Ergebnis

anschaulicher (nachfolgende Abbildung).

Candesartan Cand3

1,0
0,9

X

= 0,8

C

pH 14

N
N
0}

v=
[
[9)]

mikroskopischer Molenbruch x
S &
o [
< <

S
[
7]

0,00

2 3 4 5 6 7 8 9 PH 1o

Abbildung 4.6: Die Gleichgewichtsverteilung der mikroskopischen Spezies iiber den pcy-
Bereich wird von WINMIKRO durch ein Molenbruchverteilungsdiagramm illustriert. Zur
Simulation wurden die Mittelwerte der fiir Candesartan Cand3 ermittelten mikroskopi-
schen Dissoziationskonstanten verwendet. Oben: Molenbruchverteilungsdiagramm. Unten:
Detailvergroflerung und Mikrospezieszuordnung.
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Die Zuordnung der mikroskopisch dissoziierten Spezies ,,AA*, ,,AB*, ,,BA“und ,,BB* zu den
Gleichgewichten und Konstanten wird in der nachfolgenden Abbildung 4.7 illustriert.

H
N +
?i\ OJ N
el L
7 ol Q

AA
S A R\
J J/ 5,538 + 0,036 5,17+£0,05 5,422 + 0,027 _ N J ¢
o 'EiMN' — K/ AN o [ o ’,\(\I\I\NH
Vi Vi
o L T\ 7 B o 3
? 5,617 £ 0,036 5,98+0,03 5,733 £ 0,027 /[\
N7
BB

@?

Abbildung 4.7 ,Iterationsergebnisse III“. Makroskopische Dissoziationskonstanten pKs;,
pKs> und pKss (grau) sowie Zuordnung der Iterationsergebnisse zu den mikroskopischen
Gleichgewichten und den daran beteiligten mikroskopisch dissoziierten Spezies. Nach der
HaegAr-Nomenklatur [37, 38] entspricht ,,rechts* im Substitutionsstring ,,AA%, ,,AB%, ,BA*
bzw. ,,BB*“ der Tetrazolgruppe des Candesartan Cand3, links entspricht der Benzoesdure-
gruppe. Die Pfeile verdeutlichen die Dissoziationszustinde ( —% Acid und — Base) der
betrachteten funktionellen Gruppen.
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4.1.5 Weitere Ergebnisse - molare dekadische Absorptionskoeffizienten g,

Bei der Iteration mikroskopischer Dissoziationskonstanten bestimmt WINMIKRO auch die
GroBe des molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten g, des Lambert-Beer-Gesetzes
(vergleiche Kapitel 3) fiir die Wellenldnge A des Scans (experimentelle Funktion ,,Absorption
gegen pcy®). & wurde fiir alle zur Iteration benutzten Scan-Wellenldngen automatisch
bestimmt. Diese Ergebnisse fiir g, wurden also ,,nebenbei* erhalten und werden daher hier nur
aufgelistet und nicht weiter diskutiert. Jedoch zeigen sie auch einen Weg fiir weitere Entwick-
lungen und Ausbaumoglichkeiten des PHOTO T-Konzeptes auf (sieche dazu auch Kapitel 8.1

,2Ausblick - Bestimmung ionenspezifischer Parameter®).

A [nm]*™ & Ga Ou-1
310,352 3582,779 173,775 162,552
311,185 3516,175 159,359 150,245
312,018 3417,913 155,448 146,557
312,851 3300,507 154,090 145,277
313,684 3174,014 144,677 136,402
314,517 3035,007 140,289 132,266
315,350 2890,309 136,760 128,939
316,182 2740,559 127,653 120,353
317,015 2584,426 124,040 116,946
317,848 2426,354 116,600 109,932
318,680 2263,590 109,305 103,054
319,513 2100,773 101,049 95,270
320,345 1938,634 91,964 86,705
321,178 1777,703 84,189 79,374
322,010 1620,104 76,996 72,593
322,843 1468,623 70,179 66,165
323,675 1322,483 64,386 60,704
324,507 1184,591 58,687 55,331
325,340 1054,708 53,155 50,115
326,172 933,477 47,737 45,007
327,004 821,607 42,089 39,681
327,836 718,695 36,492 34,405
328,668 624,570 31,456 29,657
329,500 539,625 26,965 25,422
330,332 463,071 22,529 21,240

Tabelle 4.3: Einzelergebnisse zur Bestimmung der molaren dekadischen Absorptionskoeffi-
zienten ¢, fiir einige Wellenldngen des pH-abhédngigen UV-Vis-Spektrums von Candesartan
Cand3 (siehe dazu auch Kapitel 3). Die Angaben stellen Mittelwerte und deren Standardab-
weichungen aus je neun unabhingigen Messungen und zugehdrigen Iterationen je
Wellenldnge dar. Die dargestellten Wellenldngen sind der Benzoesduregruppe des Candesar-
tan zuzuordnen (vgl. Abschnitt 4.1.2.2). ** Herstellerangabe der Diodenposition, diese ent-
spricht der rechnerischen Wellenldnge des Absorptionsmaximums.
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4.1.6 Diskussion der priméaren Ergebnisse (Konstanten)

Die pk-Werte der primér tetrazolseitig bzw. primir benzoesdureseitig deprotonierenden Wege
liegen recht genau zwischen den makroskopischen pK-Werten (pKs; und pKss3).

Die Benzoegruppe deprotoniert dabei formal vor der Tetrazolgruppe. Die nahezu vollstindige
Uberlappung der beiden mikroskopischen Dissoziationsgleichgewichte lisst eine solch
einfache Betrachtung jedoch nicht mehr zu.

Die hier beobachtete klare Trennung der makro- und mikroskopischen Betrachtung, liegt in
der Struktur der Substanz begriindet. Die Methylengruppe zwischen Benzimidazol- und
Biphenylgruppe isoliert die beiden Deprotonierungsstellen voneinander (vgl. Abbildung 4.7).
Die pk-Differenz fillt dabei kleiner aus, als es durch die in der Literatur hiufig benutzten
Analogieschliisse (klassische Titration von Derivaten) zu erwarten gewesen wére.

Die pk-Differenzen innerhalb der Dissoziationswege (AA->AB->BB bzw. AA->BA->BB)
liegen nahe beim statistischen Faktor fiir identische Sduregruppen innerhalb eines Molekiils
(Apk=0,08 bzw. Apk=0,31). Die Verdoppelung der statistischen Dissoziationswahrscheinlich-
keit fiihrt bei der homologen Reihe der aliphatischen 1,n-Dicarbonsduren HOOC-(CH,),-
COOH zu einem Faktor Wurzel-Zwei fiir aufeinanderfolgende K-Werte, was einer pK-
Differenz von 0,15 entspricht.

Fiir eine ausfiihrliche Diskussion der Dissoziationskonstanten und ihrer Bedeutung fiir die
Candesartanforschung verweise ich auf die von Herrn Gunther Sievers geplante Dissertation
[1] und eine nachfolgende Publikation der Autoren G. HAGELE, R. MANNHOLD, G.
SIEVERS und C. ARENDT [2].

4.2  Diskussion der sekunddren Ergebnisse (WIMIKRO-Iterator)

Die Iteration mikroskopischer Konstanten kann in WINMIKRO nach zur Zeit vier fortlaufend
numerierten Iterationsalgorithmen (,,MIter 01 bis ,,Mlter04*) erfolgen [39]. Diese unter-
scheiden sich unter Anderem in den maximalen Anzahlen von Pools und den maximalen

PoolgroBen (vgl. voriges Kapitel).

4.2.1 Vergleich der Iteratoren untereinander

Alle vier Iteratoren liefern sowohl fiir simulierte Daten als auch fiir experimentelle Daten
(Candesartan) Ergebnisse, die untereinander bis zur letzten signifikanten Dezimale iiberein-

stimmen.
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Unterschiede manifestieren sich im wesentlichen in der bendtigten Anzahl von ,,Epochen®
(Iterationszyklen). Dabei zeigt sich, dal} der Zeitbedarf der Iteration mit steigender Iterator-

nummer sinkt.

Nachteilig fiir den Iterator ,,Mlter 04 wirkt sich aus, da3 er die Iteration oftmals zufillig
(random-Funktion!) abbricht, indem er die FehlergroBe einzelner Pools nicht mehr
beriicksichtigt (Verwerfen des Pools). Der vorzeitige Abbruch der Iteration liefert gegebenen-

falls ein falsches Iterationsergebnis.

Ein solcher Abbruch ist jedoch leicht durch Vergleich der entsprechenden Eintrdge fiir die
Minimal- und Maximalwerte der Pool-Fehler zu entlarven (vgl. WINMIKRO-Iterationsmaske
in Abbildung 4.8). Die Iteration kann dann wieder gestartet werden, wodurch der Iterator zum

Endergebnis weiterléuft.

Iteration fertig!

Datei: [1PAPPE_T. | Epoche Hr.: - Temperatur:_ Austauschungen:
Akzeptierte Statuus: - Automatisch akzeptiert:- Iterationszeit:

Fehlerwerte der Pools Fehlerwerte der Pools Fehlerwerte der Pools
Pool:  Minima Maxima Pool: Minima Maxima Pool: Minima Maxima

+ I I -
- [ A -

Alpha (Start): Alpha (End): pk (1)
[ start I|xnhhruch| Ergebnisse | 7 Hilfe I

Abbildung 4.8: Beispiel fiir eine zufillig (per random-Funktion) abge-
brochene Iteration. Nur der Iterator ,,MlIter 04“ besitzt diese Funktionalitét.
In der Markierung ist zu erkennen, dal die Iteration noch nicht endgiiltig
beendet ist. Der vierte Pool zeigte bei der letzten Epoche (Iterationszyklus)
einen Maximalfehler der groBer als der Minimale Fehler iiber alle
Iterationsschritte ist.
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Der Einsatz der Iteratoren wurde von V. KVASNICKA [39] auf Datenreihen mit mindestens
10 Datenpunkten eingeschréankt.

Die Praxis der Iteration mikroskopischer Dissoziationskonstanten mit WINMIKRO zeigt
jedoch, daB3 die Datenreihen sinnvoller Weise pro zu bestimmendem Makro-pK mindestens
20 Punkte (= Titrationsschritte) aufweisen sollten. Weniger Punkte bedeuten ein deutliches
Ansteigen der Fehlerwerte der Pools und damit auch der Unsicherheit des Iterations-
ergebnisses. Diese Aussagen betreffen alle vier Iteratoren. Besonders grofle Poolfehler bei

geringen Datenpunktanzahlen liefern die Iteratoren ,,MIter 01* und ,,Mlter 03.

Insgesamt konnen die verwendeten Iteratoren jedoch als schnelle und zuverlissige Hilfsmittel

betrachtet werden.
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S Strukturuntersuchungen in wiBriger Losung

Im Rahmen dieser Arbeit soll unter anderem gezeigt werden, da3 das durch H.J. MAJER und
G. HAGELE entwickelte ,,PHOTO T-Konzept zur Bestimmung der makroskopischen und
mikroskopischen Dissoziationskonstanten* [1] auch zu Strukturstudien in wéBriger Losung

Verwendung finden kann!

Konnen die Aussagen semiempirischer (bzw. ab-initio) Strukturberechnungen zur Stabilitit
von Rotameren mehrfach ungesittigter Ethanrotatoren in wéBriger Losung (bereits seit
geraumer Zeit Forschungsbereich unseres Arbeitskreises [2, 3, 4]) mit Hilfe der titrationsab-

héngigen UV-Vis-Spektroskopie experimentell untermauert werden?

Die ,,German-Israel-Foundation® (G.L.F.) forderte in den Jahren 1995 bis 1997 eine inter-
nationale Studie zur Struktur und zur pharmakologischen Wirkung der (Bis-)Acylphosphon-

sduren bzw. Phosphonocarbonsiuren. In diese Studie waren die Arbeitskreise um Professor Eli

Breuer, ,,The Hebrew University of Jerusalem* — ,,School of Pharmacy* (Israel), Professor
Grossman ,,Universitdt Dresden — ,,Institut fir Strukturchemie® und Professor Gerhard
Hégele ,,Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf — ,Institut fiir Anorganische Chemie und

Strukturchemie® - involviert[5-9].

Dieses Projekt ermdglichte die Uberpriifung der eingangs genannten Fragestellung an Hand
einer interessanten Stoffgruppe. Denn Phosphonocarbonsduren haben schon vor langer Zeit
ihren Platz in der Komplexchemie eingenommen [10] und die strukturverwandten Acylphos-
phonsduren zeigen vor allem pharmazeutisch interessante Eigenschaften. Das Wirkungs-
spektrum reicht hier von der Hinderung der Calzifizierung von Gewebetransplantaten (z.B.

Herzklappen) [5] bis zu ihrem Einsatz als antivirale Wirkstoffe [11].

Die Fragestellung konnte damit zur konkreten Aufgabenstellung umformuliert werden:

a) In welchem MaBe liegt in Acylphosphonsduren und Phosphonocarbonséuren eine Resonanz
der C=0 und P=0O Doppelbindungen vor?

Da diese nur in antiperiplanarer und synperiplanarer Stellung grof3 sind, ist dies homolog mit

einer Aussage zur Rotamerenstabilitét.
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b) Und kann, ebenfalls am Beispiel ausgewidhlter Acylphosphonsduren und Phosphonocarbon-

gen bei physiologischen pH-Werten moglich?

Bei den durchgefiihrten Untersuchungen wurde die pH-Abhéngigkeit der UV-Vis-Absorption
in Kombination mit Ergebnissen der NMR-Spektroskopie [12, 13, 14] und der Struktur-

simulation [2] ausgewertet.

5.1 Phosphonoameisensdure 57, Analoge und Homologe 51-59
- Planaritdt

Phosphonoameisensiure' 57 wurde als Modellverbindung fiir die Struktur der Sauren und ihrer
Anionen gewédhlt und in direkten Vergleich zu homologen Carbon- und Phosphonséuren
gestellt. Sie ist dabei nicht nur als Modellverbindung, sondern auch direkt als antivirales

Pharmakon interessant.

Da elektronische und sterische Wechselwirkungen fiir die zu beobachtenden Effekte grund-
legend sind, wurde die Lange der zwischen die Sduregruppen tretenden CH,-Kette variiert. Die
CH,-Kette minimiert zum einen die elektronischen ,thru-bond“-Wechselwirkungen, zum

anderen wirkt sie sterisch auf das System.

Neun bisfunktionelle Sduren, abgeleitet von den Stammverbindungen Oxalsdure (CC), Phos-
phonoameisensdure (CP) und Hypodiphosphorsdure (PP), wurden in die Untersuchung
einbezogen (vergleiche Tabelle 5.1, Seite 168).

Fiir jede der Verbindungen wurden Struktursimulationen, NMR-Messungen, pKs-Wertbestim-

mungen und UV-Vis-kontrollierte pH-Titrationen durchgefiihrt.

" Der Handelsname der Dr. Kleiner GmbH fiir das Trinatriumphosphonoformiathexahydrat ist
FOSCARNET. Wir danken der Dr. Kleiner GmbH fiir die freundliche Uberlassung einer aus-
reichenden Menge dieser Verbindung.
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OH OH

Oxalsdure Hypodiphosphorsédure Phosphonoameisensaure
=0XS=351 = HDP =54 FOSCARNET = PAS =57
O O O 0
Ll LR |
HO—C—C—0OH HO_ll) ]ID_OH HO—IT—C—OH
OH OH OH
Malonsdure Methandiphosphonséure Phosphonoessigsédure
=MAS =52 = MDP =55 = PES =58
P P L
HO—C-CH,~C—OH HO—Il’—CHZ—lr—OH HO—ll)—CHz—C—OH
OH OH OH
Bernsteinsdure Propandiphosphonsdure Phosphonopropanséure
=BES =53 =PDP =56 =PPS =59
I i | 1
HO—C-CH,-CH,-C—OH HO—P-CH;CH;CH,-P—OH

| |
HO—ll)—CHz—CHz—C—OH
OH

Tabelle 5.1: Phosphonoameisensdure und analoge Verbindungen.
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5.1.1 Synthese von Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat

Die Hypodiphosphorsdure 54 ist oxidationsempfindlich und zersetzt sich bei langerer Lagerung
[15]. Sie ist daher nicht im Handel erhdltlich und muBte frisch hergestellt werden [16-18]. Die
homologe Bisphosphonsdure Methandiphosphonsdure 55 wurde bereits zuvor in unserem

Hause dargestellt [19, 20].

Die Synthese des Di-Natriumsalzes der Hypodiphosphorsdure erfolgte in Anlehnung an die
1960 von der Londoner Arbeitsgruppe GENGE, NEVETT und SALMON [16] vero6ffentlichte
Vorschrift.

Roter Phosphor wird hier mit wiBrigem Natriumchlorit (NaClO,) umgesetzt und das Di-
Natriumsalz der Hypodiphosphorsidure (FW: 314,03 g/mol) erhalten.

6 P + 8 NaClO, + 22 H,O == 3 Na,H,P,04 ® 6 H,Ol + 4 CI,T + 2 NaOH (1)

Das Chlorgas wird dabei durch Komproportionierung von Chlorid und Chlorit gebildet:
NaClO, + 3 NaCl + 2 H,0 === 2CI,T + 4 NaOH )

Die Umsetzung wurde in einem speziell dafiir hergestellten Durchflulreaktor durchgefiihrt
(vgl. Abbildung 5.1). Zwei kommunizierende wasserdurchflossene konzentrische Rohre bilden
einen ldnglichen im Querschnitt ringformigen Reaktionsraum, der nach unten durch eine
grobporige Glasfritte (Porositidt 0) abgeschlossen ist. Oberhalb befindet sich ein beliifteter
Tropftrichter, der Ablauf ist durch einen PTFE-Hahn regelbar, im Ablauf befindet sich ein
Thermometer, eine Spinne erlaubt das Sammeln von Fraktionen. Die genauen Abmessungen
des Reaktors befinden sich in Abbildung 5.1 (Seite 170).

Der Reaktionsraum wurde mit abwechselnden Schichten aus Glasscherben (Schichtdicke: 20-
30mm; ScherbengrofBle: 0,2-1,0mm) und insgesamt 50g (1,6 mol) rotem Phosphor (Schicht-
dicke 10-15mm), der zuvor intensiv mit 10%-HCIl gewaschen wurde, befiillt. Zur Verbesserung
der Wiarmeabfuhr in der Startphase war der Reaktionsraum mit quarzbidest. Wasser angefiillt.
Eine aus 160g NaClO, (Natriumchlorit techn. 80%; Aldrich, Cat.No.: 24,415-5; No.:12940-
126) und 750ml quarzbidest. Wasser bereitete ca. 2 molare wilirige NaClO,-Lésung wurde
iiber einen Tropftrichter von oben zugetropft. Dabei konnte die stark exotherme Freisetzung

von Cl,-Gas beobachtet werden.
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Da sich die Produktpalette bei hoheren Temperaturen zu hoher oxidierten Sduren verschiebt,
wurden Kiihlwasserdurchflulrate und Zutropf- bzw. Auslaufgeschwindigkeit der Reaktions-
bzw. Produktlésung so gewihlt, daB3 die Auslauftemperatur nie wesentlich hoher als die Kiihl-

wassereinlauftemperatur (18-19°C) lag.

i_.. BEmm ‘i
20 mm | |
| I
15mm !
350mm
NS 14,5
Hiilse
Ih0mm-Glassiule mit Fritte Por.0
mit Innen- und AuBlenkiihlung
! PTFE-Hahn NS 14,5
Kern

Abbildung 5.1: Skizze und Abmessungen des Durchflufireaktors fiir die Darstellung von
Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat.

Es wurden 5 Fraktionen gesammelt:

1. Anlaufphase (0.-45. Minute; 50ml in 45 Minuten): Langsames Zutropfen beim Ablauf des
im Reaktionsraum befindlichen Wassers. = schwach gelbe, klare Losung mit Bodenkorper
aus ausgewaschenem roten Phosphor (Trockenmasse: 1,4g); Tausau=17-18°C.

2. Anfangsphase (45.-180. Minute; 150ml in 135 Minuten): Oft fiir Minuten unterbrochenes
sehr langsames Zutropfen (heftige Reaktion an den Zutropfstellen). = intensiv gelbe, klare
und viskose Losung; Taysiau=18-20°C.

3. Konstanzphase (180.-225. Minute; 250ml in 45 Minuten): Ununterbrochenes Zutropfen. =

intensiv gelbe, klare und viskose Losung; T aysiau=18-19°C.
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4. Auswaschphase (225.-270. Minute; 250ml in 45 Minuten): Ununterbrochenes Zutropfen. =
intensiv gelbe und klare Losung mit Bodenkorper aus ausgewaschenem roten Phosphor
(Trockenmasse: 0,3g); Taustau=17-18°C.

5. Nachlaufphase (270.-305. Minute; 120ml in 35 Minuten): Ununterbrochenes Zutropfen und
Ablauf der Restlosung im Reaktionsraum. = gelbe, klare Losung mit Bodenkorper aus aus-

gewaschenem roten Phosphor (Trockenmasse: 2,0g); T aysiau=17-18°C.

Im Reaktionsraum verblieben 30g unumgesetzter roter Phosphor (hinzu kommen 3,7g aus

den Bodenkdrpern).

Aus den Fraktionen 2 und 3 kristallisierten nach 3 Tagen bei Raumtemperatur (18-21°C)
rautenformige Kristalle aus (vgl. Abbildung 5.2). Die Filtrate der Losungen 1 bis 5 wurden in
einem Wasser/Eisbad (0°C) gekiihlt, wodurch bei den Ldsungen 2 bis 4 weiBlkristalline
Niederschliage (Na,H,P,O¢ ® 6 H,0O) auftraten.

¥ r?#ur
N
Abbildung 5.2: Bei 20-21°C aus den Fraktionen 2 und 3 auskristallisiertes rauten-
formigesDinatriumhypodiphosphat-hexahydrat (Na,H,P,O¢ ® 6 H,0).

Die Rohfraktion 2 zeigte im °*'P{'H}-NMR Singuletts bei 8,8351ppm (54; [21, 22]),
5,9392ppm (Phosphit [23, 24]), 0,79196ppm (Phosphat [23, 24, 25]) und -10,251ppm
(Pyrophosphat). Die aus den Fraktionen 2 und 3 bei Raumtemperatur gebildeten Kristalle (vgl.
Abbildung 5.2) zeigten nach dem zweifachen Umkristallisieren aus heilem quarzbidestillierten

Wasser in eigensaurer walriger Losung ein einziges Singulett bei 9,9936ppm
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(hier und im Folgenden vgl. Abbildung 5.3 a-d). Bei pH=11,42 (1=5) liegt das Singulett bei

14,0688ppm. Das Filtrat der beiden Fraktionen zeigte, nach Fillung des Dinatriumhypodiphos-

phat-hexahydrates bei 0°C, Singuletts bei 8,1379ppm (54; schwach), 4,9901ppm (Phosphit
[23, 24]) und —0,0248ppm (Phosphat).

Nach dem zweifachen Umkristallisieren aus heilem quarzbidest. Wasser wurden alle Kristall-

fraktionen durch *'P{'H}-NMR auf Reinheit gepriift. Die Kristallfraktionen lieferten in stark

sauren, pH-neutralen und stark alkalischen wafrigen Losungen Singuletts. Die in der eigen-

sauren Losung beobachtete Verschiebung von 9,99 ppm (in H,O; vgl. Abbildung 5.3) ist

charakteristisch fiir das Di-Natriumsalz Na,H,P,Os ® 2 H,O der Hypodiphosphorsédure [21].

Die NMR-reinen Fraktionen wurden vereinigt. Die kristalline Ausbeute betrug damit 44,71g.

a

Rohfraktion

g
8

A

se . @
F58 8 8
g8 g8 9

des ® ~

WL

(8

Filtrat der
Fillung
bei 0°C

—— 4.3%9

I

—— o710

Alle Spektren: *'P{'H}-NMR (ohne Lock)

C

Dinatriumhypodi-
phosphat-hexa-
hydrat (in H,O)

——
-10

d

Dinatriumhypodi-
phosphat-hexa-
hydrat (in NaOH)

Abbildung 5.3: *'P{'H}-NMR (Referenz: 85%-H;PO,). a Rohfraktion 2 vor der Kristal-
lisation. b Filtrat nach Fillung bei 0°C aus der Rohfraktion. ¢/d Nach zweifachem Um-
kristallisieren des Prizipitates aus quarzbidest. Wasser. lonenstiarke 0,1 (NaCl-Zusatz).
Konzentration jeweils 0,008 mol/l Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat in H,O bei
22°C£1°C ¢ bei pH=6,8 (eigensauer) und d bei pH=11,42 (NaOH-Zusatz) [12].
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Hydratwassergehalt und Stochiometrie des Salzes wurden mittels pH-Titration tiberpriift (vgl.
Unterkapitel ,,Bestimmung des Gehaltes eines Salzes®, Seite 175). Die Reinheit wurde zu
100,09% und die Anzahl der Protonen pro Formeleinheit h zu 2,0 ermittelt (vgl. Tabelle 5.2).

Die Formelmasse entspricht damit dem erwarteten Hexahydrat.

Die relative Ausbeute an reinem Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat (FW: 314,03 g/mol)
betrug 21,57% (44,71g; 0,1424mol); vgl. Gleichung 1. GENGE, NEVETT und SALMON
[16] erzielten 25% (Reinheit: 99,5%").

TitNr N1 (real) [MMOI] |Nop (theo) [MmoI] relative Reinheit | prozentuale Reinheit
1 0,9945 1,0046 0,990 98,995 %
2 0,5090 0,5031 1,012 101,173 %
3 0,2541 0,2532 1,004 100,355 %
4 0,2518 0,2509 1,004 100,359 %
5 0,2503 0,2503 1,000 100,000 %
6 0,2569 0,2560 1,004 100,352 %
7 0,2465 0,2503 0,985 98,482 %
8 0,2563 0,2563 1,000 100,000 %
9 0,2503 0,2509 0,998 99,761 %
10 0,2584 0,2576 1,003 100,311 %
11 0,2533 0,2503 1,012 101,199 %
Reinheit des Dinatriumhypo- Mittelwert 1,001 100,090 %
diphosphat-hexahydrates 54 Cu +0,0077 +0,7729 %
On-1 10,0081 10,8107 %

Tabelle 5.2 (Teil 1, Abkiirzungen und Symbole siehe Teil 2): Berechnung der mittleren
Protonenanzahl pro Formeleinheit, h, aus den Daten der Titrationen von Dinatriumhypodi-
phosphat-hexahydrat + HCl gegen NaOH (Symbole: vgl. ,,Bestimmung des Gehaltes eines
Salzes®, Seite 175).

* Die Reinheitsangabe ist zweifelhaft, da die Bestimmung nach Jung und Wolf [26] durch
Fillung mit AgNOs-Uberschuf3 und Riicktitration des Uberschusses mit KSCN erfolgte. Die
Autoren iibersehen, da3 auch die Hauptnebenprodukte wie Phosphat, Diphosphat etc. schwer-
16slicheSilbersalzebilden!
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Titrationsnummer (TitNr); reale Molmenge (Mo (rean)) aus ITERAX-Rechnungen; theoreti-
sche Molmenge (No (theo)) aus Einwaage/Formelmasse; relative Reinheit (n()L(real)/ nOL(theo)).
NNAOH Stochiom. Index der Protonen
TitNr | ngpeay | Noucy | 2-AP | 3.AP| 4.AP | h(2.AP) | h (3.AP) | h (4.AP)
0,9945 1,9912 | 2,021 |3,031| 4,007 1,970 1,954 1,973
0,5090 1,4340 | 1,460 | 1,973 | 2,496 1,949 1,941 1,914
0,2541 0,7476 | 0,742 |0,996 1,189 2,022 2,022 2,264
0,2518 | 0,7476 | 0,738 0,995 1,228 2,036 2,018 2,092
0,2503 | 0,7476 | 0,739 |0,991 1,224 2,035 2,026 2,096
0,2569 | 0,7476 | 0,744 | 1,005 1,240 2,013 1,999 2,082
0,2465 | 0,7476 | 0,746 |0,990 1,218 2,006 2,018 2,092
0,2563 | 0,7476 | 0,744 | 1,005 1,240 2,013 1,997 2,077
0,2503 | 0,7476 | 0,746 |0,990 1,218 2,006 2,033 2,121
0,2584 | 0,7476 | 0,746 |0,990 1,218 2,006 2,063 2,180
11 0,2533 | 0,7476 | 0,737 |0,991 1,228 2,040 2,039 2,102
Stochiometrischer Index der Protonen des  [Mittelwert| 2,009 2,010 2,090
Salzes Na,,H;P,O¢ (theoretisch: m=hat=2) O 0,027 0,034 0,088
On-1 0,028 0,036 0,092

Titrationsnummer (TitNr); reale Molmenge (Ng(rear) aus ITERAX-Rechnungen; Mol-

Sle|e|xie|nn|a W (o=

menge (Nocry) an HCI-Zusatz; Molmengen an Titrator (NaOH) am 2., 3. und 4. Aquiva-
lenzpunkt; realer stdchiometrischer Index der Protonen (h).

Tabelle 5.2 (Teil 2): Berechnung der Reinheit in % (untere Tabelle) aus den Daten der
Titrationen von Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat + HCl gegen NaOH (Symbole: vgl.
,Bestimmung des Gehaltes eines Salzes®, Seite 175).
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5.1.2 Bestimmung des Gehaltes eines Salzes

Der Gehalt eines Salzes M,H,L, ist der Quotient aus realer Molmenge und theoretischer
Molmenge von L (Einwaage/Formelmasse): Gehalt = noyreal / No(wytheor

Die Summenformel des Salzes oder Salzgemisches einer Sdure HyL lautet (ohne Ladungen):
M, H,L.. Die Indizes m, h und x sind positive reelle Zahlen (m, 7 € |[R>0; x € |[R>1). Ist M eine
einsdurige Lewis-Base (z.B. Na'-Ion), so ist die Basigkeit der Saure b=(m+h)/x. Der Index x
wird zu x=1 definiert, womit sich bei realem x>1 m=m/x bzw. h=h/x ergeben. Damit ist b=m+h
und (b € |[N>1). Die Werte der Indizes m und h sowie die Gesamtmolmenge an L sind

unbekannt. Es gilt:

b
No(Lyreal = 2 (ng_iLj 3)
1

Die Protonen-Gesamtmolmenge (gebunden und frei) der Titrationsldsung ist:
Niotal(H) = DOHCI) ~ NoNaOH) ~ PNaOH T 1 Dol jreal (4)

Die Beitrage starker Sduren (z.B. HCI-Zusatz in der Vorlage = nymucy) und starker Basen
(z.B. NaOH-Zusatz in der Vorlage = nguciy und mit NaOH als Titrator = nna.on) sowie die
Basigkeit b=m+h seien bekannt (z.B. 54 = b=4).

An den Aquivalenzpunkten liegt die Siure in nur einem Dissoziationszustand vor. Zwischen

dem i-ten (n, (Lyreal = ng-iL) und (i+1)-ten Aquivalenzpunkt (nO(L)real = ng-(i+1)L)

werden N0(L)real = Anyj, oy Protonen freigesetzt. Am i-ten Aquivalenzpunkt gilt:
NNaOH = MoeHcl) ~ PoNaoH) T (¢ +1=1 o )real )
Der reale stochiometrische Index h des Salzes M,HyL ist dann h=h+j; mit dem theoretischen

stochiometrischen Index der Protonen h, und mit:

n +h; n -n -n
= OHCI) " 7t " 0(L)real = 0(NaOH) " NaOH +i-h, (6)

n O(L)real

Damit sind die reale Moleinwaage noyea und die mittlere Anzahl der Protonen pro Formel-

einheit h bekannt. Reinheiten grofer 100% (no(wyrear/Mowyteor > 1), Zz€igen eine zu geringe Anzahl
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an Kristallwassermolekiilen pro Formeleinheit an. Reinheiten kleiner 100% sind auf Verunreini-

gungen, oder ,,zu hohe* Kristallwassermengen zuriickzufiihren®.

5.1.3 p°Kg der Phosphonoameisensiure und der Homologen 51-59

Die p’Ks-Werte wurden nach dem in Kapitel 2 beschriebenen Verfahren bestimmt. Die experi-
mentellen Bedingungen und die Einzelergebnisse befinden sich in den in Tabelle 5.3 genannten

Tabellen.

int. Nr. pCK51 pCKsz pCKs3 pCKs4

Oxalsiure (OXS) 51 0,716 3,825
Malonsiaure (MAS) 52 2,597 5,274
Bernsteinsiaure (BES) 53 3,960 5,278

Hypodiphosphorsiure (HDP) 4 0,662 2,134 6,750 9,454

Methandiphosphonsiure (MDP)| 55 0,752 2,554 6,843 10,042

Propandiphosphonsiure (PDP) 56 1,606 2,612 7,306 8,406

Phosphonoameisensiure (PAS) 57 0,499 3,939 7,696
58 0,748 4,763 7,871
Phosphonopropionsiure (PPS) 59 2,034 4,767 7,924

Phosphonoessigsiure (PES)

Tabelle 5.3: Zusammenstellung der in dieser Arbeit bestimmten p°Ks-Werte (vgl. Kapitel
2) der zu Phosphonoameisenséure 57 homologen Carbon- und Phosphonséuren.

Die Einfiihrung der ersten CH,-Gruppe fiihrt in allen drei Féllen (Oxalsdure OXS 51 =
Malonsédure 52, Hypodiphosphorsdure HDP 54 = Methandiphosphonsdure 55 und Phos-

phonoameisensidure PAS 57 = Phosphonoessigsdure 58) zu einer deutlichen Erhéhung der

pKs-Werte. Dies ist gleichbedeutend mit einer Verminderung der Aciditit.

Die weitere Verldngerung dieser Kette zeigt bei p°Ks, der Di-Carbonsduren denselben, fiir
p°Ks; jedoch einen viel schwicheren Effekt. Bei den Diphosphon- und Phosphonocarbonsiuren

wird nur p°Ks; stark beeinfluf3t.

* Anmerkung: Dieses Modell beriicksichtigt protolytische Verunreinigungen nicht.
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BJERRUM [27] zeigte bereits 1923, da3 bei symmetrischen Di-Sduren das Verhéltnis Kg;/Ks;
(bzw. die Differenz ApK=pKs,-pKs;) durch die Kombination eines statistischen und eines
elektrostatischen Faktors bestimmt wird.

Statistisch betrachtet mufl der pKs, symmetrischer Di-Sduren um 1g(2)=0,3 niedriger liegen als
der der entsprechenden Monosidure, weil Kg; die Konzentration der Sduremolekiile und nicht
die doppelt grole Konzentration der Sdurefunktionen enthilt. Der Faktor 2 tritt auch in Ks;
auf, hier ist die Konzentration der deprotonierten Sdurefunktionen doppelt so groB3. pKs, ist
daher um 0,3 Einheiten grof3er als der pKg der entsprechenden Monosédure.

Der elektrostatische Effekt der negativen Ladung der zuerst deprotonierten Carboxylatgruppe
miisse pKs, zusétzlich erhdhen, da er die zweite Deprotonierung behindere. Nach Bjerrum
sollte pKs, mit steigender Kettenlédnge stetig gegen pKsavionoT0,3 und damit auch ApK=pKg»-
pKsi gegen den Wert 0,6 sinken (pKsnono) = Wert der Monoséure vergleichbarer Kettenldnge).
BJERRUMs Annahmen fiihrten in einem homogenen Medium der Dielektrizititskonstante
€=78 (Wasser) aber zu viel zu geringen Effekten!

KIRKWOOD und WESTHEIMER [28] zeigten 1938, dall man statt dessen davon ausgehen
mul, dal sich der geloste Stoff in einem Hohlraum mit geringerer Dielektrizitdt befindet, der
von einem hoher dielektrischen Feld umgeben ist. Thre Theorie wurde durch die Tatsache
unterstiitzt, dal eine Substitution der Kohlenstoffatome zwischen den Carboxylatgruppen mit
langkettigen Alkylgruppen K,/K, entscheidend vergrofert. Dies wurde auch erwartet, da sich
durch diese Substitution der Hohlraum vergrofert [29].

McDANIEL und BROWN [30] vermuteten jedoch, daB3 der hédufig relativ hohe Wert fiir pKs,
durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke im Monoanion HL  hervorgerufen werden
konnte. Diese wiirde den Wert fiir Ks; erhohen (pKs; verringern) und den fiir Kg, erniedrigen
(pKs2 erhohen). Eine solche Briicke ist jedoch stark von der Stabilitét entsprechender Ringe
abhéngig. Dem wurde spater wiederum von WESTHEIMER und BENFEY widersprochen.
EBERSON et al. [31] argumentierten 1963 aufgrund umfangreicher thermodynamischer
Daten, daB der EinfluB} einer intramolekularen Wasserstoffbriicke vernachldssigbar sei, wenn

Ksi/Ks, < 10* (ApKs>4) gilt.
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Empirisch wurde fiir kurzkettige Di-Carbonsduren gefunden, daB ApKs weit groBer als 0,6
(bzw. Kgi/Kso » 4) ist. pKs; wird ndmlich unter anderem zusétzlich durch den negativ
induktiven Effekt der benachbarten protonierten Sdurefunktion gesenkt. Tabelle 5.4 zeigt, dal3

pKs; und pKs, der Di-Carbonsduren erwartungsgemal stetig ansteigen.

HOOC~(CH;) -COOH | n pKs pKs 12ApK Lit Ks1/Ks»
Oxalsdure 0 | 0,716 3,825 3,109 1285,3
Malonsiure 1 | 2,597 5274 2,677 475,3
Bernsteinséure 2 | 3,960 5278 1,318 20,8
Glutarsiure 3 4,33 5,57 1,24 [32] 17,4
Adipinséure 4 4,43 5,52 1,09 [32] 12,3
Pimelinsdure 5 4,47 5,52 1,05 [32] 11,2
Korksiure 6 4,52 5,52 1,00 [32] 10,0
Azelainsiure 7 4,54 5,52 0,98 [32] 9,5
Sebacinsdure 8 4,55 5,52 0,97 [32] 9,3

Tabelle 5.4: pKs-Werte und Dissoziationsquotienten Kg;/Ks, fiir die homologe Reihe der
unverzweigten Di-Carbonsduren. *p°Ks-Werte; die anderen Werte sind klassisch bestimmt

mix

=p Ko

me szz sz3 Ks1/Ks; Keo/Ks;

2 3
(HO),(O)P~(CH>) _-COOH | n 1APK |5 ApK

Phosphonoameisensiure | 0 [0,4997(3,939°(7,696|3,440" (3,757 | 27542 | 5714,8
Phosphonoessigsiure 1 10,7487(4,7637|7,8717(4,015"(3,108"| 10351,4 | 1282,3
Phosphonopropionsdure | 2 [2,0347|4,767°7,9247|2,7337|3,157°| 540,8 | 14355

Tabelle 5.5: pKs-Werte und Dissoziationsquotienten fiir die Reihe der Phosphonocarbon-
sduren. *p°Ks-Werte.

Bei den Phosphonocarbonsduren (Tabelle 5.5) beobachten wir nur fiir pKs; und pKs; ein
stetiges Ansteigen. pKs, reagiert hingegen nur auf die Einfiihrung der ersten CH,-Gruppe, die
Kettenverlingerung (58—359) zeigt keinen Effekt. Wie spiter gezeigt wird hingt dieses

Verhalten direkt mit der Deprotonierungsreihenfolge P-C-P zusammen.
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5.1.4 Titrationsabhingige NMR

Die Sauren wurden "“C{'H}-NMR-kontrollierten bzw. *'P{'H}-NMR-kontrollierten Titratio-

4

nen [33, 34, 35] unterworfen. Nach jedem ,,dquidistanten

ein NMR-Spektrum aufgenommen.

Zugabeschritt (= 1-Grade) wurde

L >4 S7113] S8 [13]
ny 0,495 0,58 0,85
Vy 60,00 55,00 85,00
Cy 0,00825 0,0105 0,0100
G 0,100 0,100 0
Cz 0,09820 0,09981 0,3928

NaOH HNO3 HCIO4
Tstart -0,99 4 3
TEnde 5,05 -1 -1

Tabelle 5.6: Parameter der NMR-kontrollierten Titrationen. L: Bezeichner; n.: Einwaage
L [mmol]; Vy: Vorlagevolumen [ml]; Cy: Vorlagekonzentration von L [mol/l]; C;:
Vorlagekonzentration des Ionenpuffers NaCl [mol/l]; Cz: Titratorkonzentration [mol/1];
7. Titrationsgrad am Titrationsbeginn (Tsw) und -ende (Tpnge). T=0 entspricht der
ungeladenen Neutralsiure. T<0 resultiert aus einem UberschuB an starker Siure (HCI).

Die beobachtete chemische Verschiebung <&> setzt sich aus den durch die Molenbriiche x;

gewichtetenionenspezifischenchemischenVerschiebungen 6; zusammen.

(8)= i("i 5 )

=1
Damit konnen aus der pH-Abhédngigkeit der Molenbruchverteilung und der (t- bzw.) pH-
Abhidngigkeit der chemischen Verschiebung die ionenspezifischen Verschiebungen der

auftretenden Spezies berechnet werden (s.u.).

* Das Titrationsprogramm NMR_T berechnet die Schrittweite des Zugabevolumens AV aus
Gesamtzugabevolumen Vz; und Anzahl der Zugabeschritte Nz (AVz=Vzs/Nz). Bei der
Titration wird dann das kleinste durch die Biirette dosierbare Volumen AV, beriicksichtigt.
AV 7z bleibt solange kleiner als AV, bis die Fehldosierung groBer wird als AV zpin.

Beispiel: Vz6=30ml, N;=64 = AV;=0,46875 ml. AV 7,;,=0,004 ml.

Die reale Dosierung AVy,., ist dann: 1.AV;=0,468ml (0,00075ml zu wenig); 2.AV;=0,468ml
(0,00150 zu wenig); 3.AVz=0,468ml (0,00225 zu wenig); 4.AV;=0,468ml (0,00300 zu wenig);
5.AVz=0,468ml (0,00375 zu wenig); 6.AV;=0,468ml (0,00450 zu wenig); 7.AV;=0,472ml
(0,00050 zu wenig); usw..
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5.1.4.1 Oxalsdure OXS 51

Oxalsdure wurde bereits 1995 durch J. OLLIG einer “C{'H}-NMR-kontrollierten Titration
unterworfen’ [13]. Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden

sich in Tabelle 5.7.

Spezies H,L A HL A, L RMS

dc [ppm] | 163,64 4,52 168,16 7,70 175,86 0,0133

Tabelle 5.7: Tonenspezifische chemische Verschiebungen 8¢ [ppm] und Gradienten A;
[ppm] der titrationsabhéngigen "*C{'H}-NMR-Messung von Oxalsiure. H,L = H,C,0.;
HL = HC,04; L = C,0,7 [13].

5.1.4.2 Bernsteinsdure BES 53

J. OLLIG untersuchte auch Bernsteinsdure mit Hilfe der '"C{'H}-NMR-kontrollierten
Titration® [13]. Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich

in Tabelle 5.8.

Spezies H,L A HL A, L RMS
dc (CiICy) | 180,04 2,45 182,49 2,73 185,22 0,0301
dc (C2IC3) | 31,75 2,15 33,99 2,96 36,95 0,0332

Tabelle 5.8: Tonenspezifische chemische Verschiebungen d¢ [ppm] und Gradienten A; [ppm]
der titrationsabhéingigen C{'H}-NMR-Messung von Bernsteinsiure. H,L = HyC40,; HL =
HsC4047; L = HiC404” [13].

5.1.4.3 Hypodiphosphorsdiure HDP 54

Fiir Hypodiphosphorsiure wurde eine °'P{'H}-NMR-kontrollierte Titration gegen NaOH
durchgefiihrt’. Das Hexahydrat des Di-Natriumsalzes wurde eingewogen und mit 3 Aquivalen-
ten HCI versetzt (= Titrationsgrad -1). Die Zugabevolumenschrittweite betrug 0,47ml womit
64 Spektren aufgenommen wurden.

Der 1-8-Contourplot zur titrationsabhéngigen *'P{'H}-NMR zeigt in den Bereichen 1=2
(H,P,0¢™) bis =3 (HP,O¢") und 1=3 (HP,Os") bis 1=4 (P,O¢") eine deutliche Tieffeld-
verschiebung der chemischen Verschiebung dp (vgl. Abbildung 5.4). Im Bereich unterhalb t=2

> Die vollstindigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [13].
% Die vollstindigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [12].
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ist die schwache Signalwanderung auf die anteilige Bildung des H;P,O¢ zuriickzufiihren. Die
vollprotonierte Spezies HsP,Os wird unter den gewahlten Versuchsbedingungennicht merklich

gebildet.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- - 48

- 40

Ty 3.0

ﬁ) ﬁ) 2.0
HO—P——P—OH :
_____________________________________________________ ~ OH OH 110
L@\\k 0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T \i‘l"l e : -0.8
144 _ppm_ 13.6 12.8 12.0 11.2 10.4 9.8

Abbildung 5.4: Titrationsabhingige *'P{'H}-NMR-Messung von Hypodiphosphorsiure
gegen NaOH. 1-8-Contourplot.

Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich in Tabelle 5.9.

Spezies HsL A H;L JAVS H,L As HL Ay L RMS

p [ppm] 8" 1,7 | 9,67 | 0,50 | 10,17 | 2,08 | 13,09 | 1,14 | 14,23 | 0,04

Tabelle 5.9: lonenspezifische chemische Verschiebungen dp [ppm] und Gradienten A; [ppm]
der titrationsabhingigen °'P{'H}-NMR-Messung von Hypodiphosphorsiure. H,L =
H4P,06; HsL = H3P,04; HoL = H,P,06™; HL = HP,O6™; L = P,Os". * Die chemische
Verschiebung der H4L-Komponente wurde fiir die Berechnung willkiirlich auf 8,00 gesetzt.
Da diese Spezies im Titrationsverlauf nicht gebildet wurde, hat der absolute Wert dieser
Verschiebung auch keinen Einfluf} auf die Werte der anderen chemischen Verschiebungen!
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150 1

Abbildung 5.5: Titrationsabhingige *'P{'H}-NMR fiir Hypodiphosphorsiure gegen NaOH.

Darstellung der chemischen Verschiebung 8 = 8 und des Differenzenquotienten A = A% ApH =

(Op(i+1)-Opci-1)/(PHe+1-pHgi1) gegen pH. A gegen pH); mit der MefSwertnummer i.

5.1.4.4 Phosphonoameisensdure PAS 57

J. OLLIG untersuchte das Trinatriumsalz der Phosphonoameisenséure, FOSCARNET’, mit der
*'P{'"H}-NMR-kontrollierten Titration® [13, 14]. Der Losung des Hexahydrates des Tri-

natriumsalzes wurden 4 Aquivalente HCI hinzugefiigt (= Titrationsgrad -1).

Der 1-8-Contourplot zur titrationsabhingigen *'P{'H}-NMR zeigt in den Bereichen 1=1 (H,L")
bis =2 (H,L*) und =2 (HL?) bis 7=3 (L") eine deutliche Tieffeldwanderung der chemischen
Verschiebung & (vgl. Abbildung 5.6). Im Bereich oberhalb 1=1 ist die geringe
Signalwanderung auf die geringfiigige Bildung des H;L zurilickzufiihren. Die vollprotonierte

Spezies H;L wird unter den gewihlten Versuchsbedingungen nicht merklich gebildet.

7 Geschiitzter Handelsname der Dr. Kleiner GmbH fiir das Hexahydrat des Trinatriumsalzes.
® Die vollstindigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [13].
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Abbildung 5.6: Titrationsabhingige *'P{'H}-NMR-Messung von Phosphonoameisensiure
gegen NaOH. 1-8-Contourplot [13].

Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich in Tabelle 5.10.

Spezies

Ay

H,L

A,

HL

A;

L

RMS

dp [ppm]

-4,6°

0,2

-4.82

4,32

-0.50

1,32

0.82

0.032

Tabelle 5.10: Ionenspezifische chemische Verschiebungen & [ppm] und Gradienten A
[ppm] der titrationsabhéngigen *'P{'H}-NMR-Messung von Phosphonoameisensiure. H;L
= H,;CPOs; H;L = H,CPOs; H,L = HCPOs”; HL = CPOs”. * Fiir die Berechnung
willkiirlich auf -4,6 gesetzt. Da Hi;L im Titrationsverlauf nicht gebildet wurde, hat der
absolute Op-Wert keinen Einfluf3 auf die Werte der anderen chemischen Verschiebungen

[13].

5.1.4.5 Phosphonoessigsdure PES 58

Auch die Phosphonoessigsdure 58 (PES) wurde durch J. OLLIG, in Form ihres Trilithium-

salzes, vermessen’ [13]. Der 1-8-Contourplot zur titrationsabhingigen *'P{'H}-NMR zeigt in

den Bereichen 1=-1 (H;L + H") bis =1 (H,L") und t=2 (HL*) bis 1=3 (L") eine starke Hoch-

? Die vollstindigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [13].
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feldwanderung der chemischen Verschiebung & (vgl. Abbildung 5.7). Zwischen t=1 (H,L)
und =2 (HL*) wandert das Signal um so stirker ins Tieffeld. Die vollprotonierte Spezies H;L
wird auch hier nicht merklich gebildet. Die Deprotonierungsreihenfolge wird aus dem

Contourplot als P>C—P abgeleitet.

Trilithiumsalz der Phosphonoessigséure vs. HCIO4

- (”) (”) 05 T
HO—P—CH,—C—OH \ :
— 0.0
OH i

-0.5

=

—

@;f

==

-2.0

-2.5

~ L 30

(ppm) 17.0 16.5 16.0 15.5 15.0 14.5 14.0 13.5

31p chemische Verschiebung

Abbildung 5.7: Titrationsabhingige *'P{'H}-NMR-Messung des Trilithiumsalzes der
Phosphonoessigsdure gegen HC1O,. T-6-Contourplot [13].

Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich in Tabelle 5.11.

Spezies H;L A H,L As HL As L RMS

O [ppm] | 17,04 | -3,72 | 13,32 4,15 17,47 | -2,89 | 14,58 | 0,024

Tabelle 5.11: Tonenspezifische chemische Verschiebungen & [ppm] und Gradienten A;
[ppm] der titrationsabhéngigen *'P{'H}-NMR-Messung von Phosphonoessigsaure. HsL =
H;sC,POs; H,L = HyC,POs"; HL = H;C,POs™; L = H,C,POs™
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5.1.4.6 Phosphonopropionsdure PPS 59

Die ebenfalls von J. OLLIG [13] vermessene Phosphonopropionsdure 59 (PPS) zeigt
erwartungsgemdfl das vollkommen analoge Verhalten im t-3-Contourplot zur titrations-
abhéngigen *'P {'H}-NMR.

Die vollprotonierte Spezies H;L wird hier merklich gebildet. Die Deprotonierungsreihenfolge

wird aus dem Contourplot als P>C—P abgeleitet.

-4
L3
@@@ ® -
HL2-
L2
H, L

L1
T T T T T T :0

ppm 28 27 26 25 24 23 22 21 20

Abbildung5.8: Titrationsabhiingige *'P {'H}-NMR-Messung der Phosphonopropionsiure
gegen HCIO,. 1-0-Contourplot [13].

Spezies H;L A H,L Ay HL As L RMS

& [ppml | 290> | 536 | 2456 | 132 | 2588 | 3.82 | 22.06 | 0.024

Tabelle 5.12: Tonenspezifische chemische Verschiebungen &p [ppm] und Gradienten A;
[ppm] der titrationsabhéngigen *'P{'H}-NMR-Messung von Phosphonopropionsiure. H;L
= H,C;POs; H,L = HeC5POs’; HL = HsC3POs™; L = HyC;POs™.
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5.1.5 Titrationsabhingige UV-Vis-Absorption

Die in Kapitel 2 beschriebenen Titrationen wurden, wie bereits dort erwéahnt, unter UV-Vis-
Kontrolle durchgefiihrt. An dieser Stelle werden die UV-Vis-bezogenen Titrationsergebnisse
fiir die Verbindungen 51 bis 59 gegentibergestellt.

Die pH-Abhidngigkeit der Absorption wird durch die Overlaydarstellung der im Titrations-
ablauf registrierten Spektren deutlich. Fiir die im Folgenden gezeigten Overlays wurde im
Dienste der Ubersichtlichkeit jeweils nur eine Auswahl (bis zu 10 Spektren) der groBen
Spektrenanzahl (126 bis 301 Spektren pro Titration; typisch: 151 Spektren) verwendet. Der
Wellenldngenbereich wurde fiir die Darstellung von urspriinglich 190-620nm auf den fiir 51 bis
59 relevanten Absorptionsbereich 190-320nm eingeschrénkt.

Die Auftragung der Absorption gegen den pH (= Scan) folgt, bei weit auseinanderliegenden
pKs-Werten und getrennten nicht liberlappenden Absorptionsbanden (€spesies<>0; alle anderen
€=0) genau dem Verlauf des Molenbruches der bei der beobachteten Wellenldnge absorbieren-
den makroskopisch dissoziierten Spezies.

Bei tliberlappenden Absorptionsbanden der im Gleichgewicht stehenden Dissoziationsspezies
addieren sich deren Molenbruchkurven unter Wichtung durch die jeweiligen Absorptions-
koeftizienten. Der qualitative Vergleich zwischen Scan (E vs. pH) und Molenbruchdiagramm

(Xi vs. pH) erlaubt daher weitere Schluf3folgerungen.

5.1.5.1 Vorbemerkungen

Alle Carbonylfunktionen zeigen mehr oder weniger intensive n-T*- (So: n*7T> — S;: nTU’TT*)
und TT-10*-Uberginge (So: n°TT° —> S,: n°T*). Je nach Struktur des Carbonyl-C-Substituenten
bewegen sich die Wellenlingen A, des verbotenen n-1*-Uberganges zwischen 293nm (Acet-
aldehyd, €=12) und 204nm (Essigsdure, €=41). Denn Auxochrome, wie OR, NR, und X

(R=H,Alkyl) sind T-Donatoren (Erhhung der 7t* Energie) und O-Akzeptoren (Erniedrigung
der n-Energie).
Konjugation der CO-Doppelbindung mit z.B. (CC-)Doppelbindungen senkt vor allem die

Energie der TT-Tt*-Uberginge (= Amu + ca. 30nm), womit die verbotenen n-Tt*-Uberginge

(275-300nm, €=15-30) noch weiter in der Bedeutung zuriicktreten.
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Angaben zum Einflu8 bei Konjugation der CO-Doppelbindung mit einer weiteren HOOC-
Doppelbindung fehlen in der Literatur. Es ist jedoch ein auxochromer Effekt (Erhéhung der

molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten mit bathochromer Verschiebung) zu erwarten,
da sowohl die Energie des T-7*-Uberganges, als auch die des n-1*-Uberganges gesenkt wird.
Die meisten A -Angaben der Literatur werden fiir alkoholische Lésungen (Methanol, Ethanol

aber auch Hexan) gemacht. Polare protische Losungsmittel (Hexan << Ethanol << Wasser)

senken jedoch die Energien des Sy und des S, Zustandes. Letztere jedoch weit stirker, womit

sie zu einer bathochromen Verschiebung des 7-m* Uberganges (= Ame +8nm) und einer

hypsochromen Verschiebung des n-1t* Uberganges (= Ama -8nm) fiihren.

Oxalsédure, Malonséure, Bernsteinsdure, Phosphonoessigsdure und 3-Phosphonopropionsédure
wurden UV-Vis-kontrollierten Titrationen unterworfen. Um Untergrundabsorptionen durch
Hydroxid-Ionen und anderer Stoffe im Wellenldngenbereich unterhalb 230nm heraus zu filtern
wurden entsprechende Absorptionen einer UV-Vis-kontrollierten Blanktitration (HCI gegen
NaOH) subtrahiert!
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5.1.5.2 Oxalsdure OXS 51

Die 2-dimensionale Overlaydarstellung der Absorptionsspektren in Abbildung 5.9 demonstriert
die pH-Abhdngigkeit der UV-Vis-Absorption. Sie resultiert aus der Verschiebung der

Dissoziationsgleichgewichte bei Erhohung des pH-Wertes im Verlauf der Titration.
Die fiir wiBrige Losungen von Monocarbonsiuren typische Absorption bei Apu=210-212nm
ist im Fall der Oxalsdure sowohl um ca. +7nm auf An.=218nm bathochrom verschoben, als

auch in der Absorptionsintensitit erhoht (€,,,=408 fir HL; H,L und L* zeigen keine

nennenswerte Absorption s.u.). Solche hyperchromen Effekte treten immer dann auf, wenn

freie Elektronenpaare auxochromer Gruppen in Konjugation treten.
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Abbildung 5.9: Overlay einer Auswahl der 241 UV-Vis-Spektren zur Titration Oxalsdure
gegen NaOH (hier Daten der Titration 5105a_ , vgl. beiliegende CD). Die Spektren wurden
bei den angegebenen pcy-Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 0,8 bis 11,7.
E=dCZ(&iXj); d=0,5cm (!); Cr=5,393*10"mol/l.

Ein zunéchst qualitativer Vergleich zwischen Scan (s.u.) und Molenbruchverteilungsdiagramm
(vgl. Kapitel 2 und hier folgende Diskussion) zeigt, dal3 die Absorptionsabnahme bei 620nm
(Diodenposition 619,562nm; langwelligste Diode des Arrays) im Wesentlichen mit der
Abnahme der H,L-Form einhergeht. Im Bereich von 217 bis 248nm wird eine Absorption
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verfolgt, die weder in der H,L-Form noch in der L*-Form auftritt. Die Deprotonierung der 1.

Stufe erhoht, die der 2. Stufe erniedrigt die beobachtete Absorption.

Absorption E=log(I°/T)

0,6 T
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Abbildung 5.10: Scans (E vs

Molenbruchverlauf der HL'-Form (vgl. Kapitel 2).

. pen) zur Titration 5105a . Der Scan bei 221nm folgt dem

So lassen sich die Absorptionen im Bereich von 217 bis 248nm (Abbildung 5.10 zeigt

exemplarisch den Scan bei 221nm) und bei 610nm auf die HL-Form und die bei 619nm

(Diodenposition 618.745nm; vorletzte Diode des Array) auf beide Spezies zuriickfiihren.
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5.1.5.3 Malonsdure MAS 52

52 zeigt bei vergleichbarer Konzentration eine allgemein schwichere Absorption als 51, da hier
die Resonanziibergidnge durch das CH,-Insert verhindert werden.

Malonsdure zeigt die fiir wiBrige Losungen von Monocarbonsduren typische Absorption bei
Amax=210-212nm. Der zu Grunde liegende carboxylgruppeninterne n-7*-Ubergang ist erwar-
tungsgemal nicht sehr intensiv, da er ,,symmetrieverboten® ist. Die €-Werte liegen bei €=179

fiir die L*-Form und bei ca. €=78 fiir H,L.

0.50 T Malonsdure 52
0,40 7
S |
% |
IL|’ 0,30 7
&4 J
g
2 |
go,zoj
<
0,10 7
0,00 -
190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320
Wellenldnge [nm]

Abbildung 5.11: Overlay einer Auswahl der 201 UV-Vis-Spektren zur Titration MAS
gegen NaOH (Titration 5204a ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen
pcu-Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 2,1 bis 11,5. E=dCrZ(giXj);
d=0,5cm (1); C1=5,146*10"mol/l.

Die Absorptionsbanden der drei Dissoziationsspezies der Malonsdure tiberlappen einander, da
die betreffenden Absorptionskoeffizienten fiir beide Spezies ungleich Null sind und, wie bei den
Monocarbonsduren, durch den Deprotonierungszustand kaum beeinflufit werden. Die Absorp-
tion der einen Carboxylgruppe wird auch nicht durch den Deprotonierungszustand der jeweils
anderen Carbonsduregruppe beeinfluf3t. Einige Scans stellen daher eine einfache Addition der
Molenbruchkurven dar, es resultiert eine zweistufige Kurve. Die Molenbruchkurve des L*

kann trotzdem in den Scans von 210nm bis 218nm verfolgt werden. Von 224nm bis 235nm
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konnen die Molenbriiche der HL" und der H,L beobachtet werden (vgl. Molenbruchdiagramm

in Kapitel 2).

Der Effekt des Uberganges von protonierten zu deprotonierten Spezies ist bei 52 wesentlich

schwicher ausgeprégt als bei 51.

0,30 S_ Malonséiure 52
025 1
i:/ 0,20 1 Diode
4 ] ~°7215.920nm
T 1 ~*7224.301nm
20157 — 619.5620m
S ]
£ 1
2 0,10 T \
el s i
< ] *— . o—o-otongmatld
0,05 T \
0,00_||||l||||l||||l||||l||||l||||=||||=||||=||||=||||=||||=||||=||||=||||i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
pH

Abbildung 5.12: Scans (E vs. pcy) zur Titration 5204a_ (vgl. Molenbruchverteilungs-

diagramm in Abbildung 5.Kapitel 2).
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5.1.5.4 Bernsteinsdure BES 53

Auch Bernsteinsdure zeigt bei vergleichbarer Konzentration eine allgemein schwichere
Absorption als Oxalsdure, da auch hier die Resonanziibergénge durch das C,H,-Insert

verhindert werden.

Der symmetrieverbotene n-7*-Ubergang absorbiert wie bei 52 bei Amu=210-212nm. Die &-

Werte liegen bei ca. €=125 (L*) und ca. €=51 (H,L).
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Abbildung 5.13: Overlay einer Auswahl der 201 UV-Vis-Spektren zur Titration BES gegen
NaOH (Titration 5304a ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen pcy-
Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 2,2 bis 11,5. E=dCr2(&:Xi); d=0,5cm (!);
Cr=5,105*10"mol/l.

Das Absorptionsverhalten folgt auch sonst den bei 52 dargestellten Grundsétzen. Auch hier ist

der Effekt des Uberganges von protonierten zu deprotonierten Spezies wesentlich schwicher

ausgepragt als bei 51.
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Abbildung 5.14: Scans (E vs. pcy) zur Titration 5304a (vgl. Molenbruchverteilungs-
diagramm in Kapitel 2).
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5.1.5.5 Hypodiphosphorsdure HDP 54

Bei der Erhohung des pH-Wertes im Verlaufe der Titration erfolgt auch eine Verschiebung der
Dissoziationsgleichgewichte zur deprotonierten Seite hin. Dabei tritt der beobachtete hyper-
chrome Effekt auf. Das bedeutet, da3 die Absorptionskoeffizienten der deprotonierten Formen

der HDP 54 wesentlich groBer sind, als die der jeweiligen Sdureformen.

1,20

Hypodiphosphorsidure 54

1,00

log(1°/)
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0,60

0,40
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Abbildung 5.15: Overlay einer Auswahl der 151 UV-Vis-Spektren zur Titration HDP gegen
NaOH (Titration 5407a_ ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen pcy-
Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 2,1 bis 11,3. E=dCrX(&:Xj); d=0,5cm (!);
Cr=2,503*10 mol/1!

Der Vergleich der Scans mit dem Molenbruchdiagramm (vgl. Molenbruchverteilungsdiagramm
in Kapitel 2) zeigt, daB die Absorptionszunahme im Wesentlichen mit der Zunahme der P,Og" -
Form einhergeht.

Da H,P,0¢" und H;P,O4 (und H4P,04) keine erkennbare Absorption aufweisen, mufl das
Chromophor fiir das Tetra-Anion (und etwas weniger auch fiir das Tri-Anion) spezifischsein.

Der molare dekadische Absorptionskoeftizient betrdgt e=863 1/mol*cm.
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Abbildung5.16: Scans (E vs. pcy) zur Titration 5407a_ (vgl. auch Molenbruchverteilungs-

diagramm in Kapitel 2).
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5.1.5.6 Methandiphosphonsdure MDP 55

Ausschliefllich die deprotonierten Formen der MDP zeigen eine von Null verschieden
Absorption im beobachteten UV-Vis-Bereich von 190nm bis 620nm. Die Erh6hung des pH-

Wertes resultiert daher in einem hyperchromen Effekt iiber einen breiten Wellenldngenbereich.

Methandiphosphonséure 55

log(1°/T)

Absorption E
o
>

200 220 240 260 280 300 320
Wellenldnge [nm]

Abbildung 5.17: Overlay einer Auswahl der 226 UV-Vis-Spektren zur Titration MDP
gegen NaOH (Titration 5505a_ ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen
pcu-Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 1,1 bis 11,4, E=dCX(&iXi);
d=0,5cm (1); C1=6,705* 10" mol/1!

Der in der folgenden Abbildung 5.gezeigte Scan bei 215,920nm ist exemplarisch fiir die
Anderung des Absorptionsverhaltens im Verlauf der zunehmenden Deprotonierung.

Zwei Phasen starker Absorptionszunahme sind zu beobachten. Zu Beginn der Titration
(pcy<3) bildet sich aus noch undissoziierten H4L das stark absorbierende H;L’-Ion. Dieses
erlaubt die Ausbildung einer intramolekularen H-Briicke.

Die zweite wesentliche Absorptionsidnderung setzt bei pcy>6 ein und ist auf die dritte
Deprotonierungsstufe  zuriickzufiihren. Da wir bei MDP elektronisch isolierte
Phosphonséduregruppen betrachten, ist die jeweilige Absorptionszunahme auf die erste und

zweite Deprotonierung der einzelnen Phosphonséduregruppe zuriickzufiihren. Damit wird auch
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die aus elektronischen Griinden giinstigere Deprotonierungsabfolge ,,rechts-links-rechts-links*

einleuchtend gezeigt.
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Abbildung 5.18: Beispielhafter Scan (E vs. pcy) zur Titration der Methandiphosphon-
sdure 5505a__ (vgl. Molenbruchverteilungsdiagramm in Kapitel 2).
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5.1.5.7 Propan-1,3-diphosphonsdure PDP 56
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Abbildung 5.19: Overlay einer Auswahl der 201 UV-Vis-Spektren zur Titration PDP
gegen NaOH (Titration 5605a_ ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen
pcu-Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 1,3 bis 11,4. E=dCr2(&iXi);
d=0,5cm (!); C1=4,999* 10" mol/I!

Der bereits bei der Methandiphosphonsdure 55 beschriebene Effekt der Deprotonierung auf die
Absorptionszunahme tritt bei 56 filir die dritte bzw. vierte Dissoziationsstufe - somit also fiir
die Zweitdeprotonierung der jeweiligen Phosphonsduregruppe - noch stérker zu Tage.

Propandiphosphonsédure zeigt jedoch flir die erste und zweite Stufe der Deprotonierung
weitaus geringere Effekte. Dies 146t auf weitaus ungiinstigere Winkelfixierung durch

intramolekulare H-Briicken in 56 schlie3en.
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Abbildung 5.20: Beispielhafter Scan (E vs. pcy) zur Titration der Propandiphosphon-
sdure 5605a_ (vgl. Molenbruchverteilungsdiagramm in Kapitel 2). Im Bereich von 208
bis 216nm zeigen alle Scans das gleiche Verhalten.
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5.1.5.8 Phosphonoameisensdure PAS 57

Phosphonoameisensiure zeigt beim Ubergang von den protonierten zu den deprotonierten
Formen je nach Wellenldnge ausgeprigte hyperchrome und (weniger ausgeprégte) hypochrome

Eftekte. Die Absorptionsbande wird auerdem hypsochrom verschoben.
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Abbildung 5.21: Overlay einer Auswahl der 241 UV-Vis-Spektren zur Titration PAS gegen
NaOH (Titration 5709a ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen pcy-
Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 0,8 bis 11,3. E=dC12(giXj); d=0,5cm (!);
C1=4,919*10"mol/l.

57 zeigt nur teilweise ein zur Oxalsdure S1 analoges Absorptionsverhalten, wie etwa die
Uberlagerungen mehrerer Molenbruchkurven im Scan. Die Ubergiinge werden dabei zwar wie
bei 51 durch die Deprotonierung beider (beobachteter) Dissoziationsstufen (2. und 3.
Deprotonierung), jedoch in unterschiedlichem Malle, beeinflufit (vgl. Abbildung 5.22!). Die
Absorptionskoeftizienten der protonierten und deprotonierten Formen unterscheiden sich hier
also im Gegensatz zu den Di-Carbonséuren 51 bis 53 hinreichend!

Die Deprotonierung der Carboxylgruppe (Ubergang von H,L  nach HL”) senkt die
Absorption, die der zweiten Phosphonsdurefunktion steigert die Absorptionskoeffizienten in

einem weiten Spektralbereich (vgl. folgendes Kapitel).
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Es bleibt zu bemerken, daB HL> im relevanten Bereich eine sehr schwache Absorption

aufweist.
0,8 T . .
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5
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Abbildung 5.22: Scans (E vs. pcy) zur Titration 5709a  (vgl. Molenbruchverteilungsdia-
gramm in Kapitel 2).

Der e-Wert der totaldeprotonierten Form kann zu €,,,=346 und €,35<195 abgeschétzt werden.

Die totalprotonierte Form wird nicht in ausreichendem Maf3 gebildet.
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5.1.5.9 Phosphonoessigsdure PES 58

Die Einfiilhrung des CH,-Inserts fithrt wie bei den analogen Di-Carbonsduren zur
hypsochromen Verschiebung des fiir 57 charakteristischen resonanzbedingt bei groferen
Wellenldngen liegenden Absorptionsbereiches (210-270nm) sowie zur generellen Senkung aller

Absorptionskoeffizienten.
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Abbildung 5.23: Overlay einer Auswahl der 126 UV-Vis-Spektren zur Titration PES gegen
NaOH (Titration 5807a_ ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen pcy-
Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 1,9 bis 11,5. E=dCrX(&:Xi); d=0,5cm (!);
C1=4,969*10"mol/l.

Die Scans liefern hier eindeutigere Zuordnungen zu den Spezies, als bei PAS 57. So 148t sich

der Molenbruch der H,L-Spezies bei A>224nm und bei 620nm nahezu isoliert verfolgen.
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Abbildung 5.24: Scans (E vs. pcy) zur Titration 5807a_ (vgl. dazu Molenbruchverteilungs-
diagramm in Kapitel 2).

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 5 - Strukturuntersuchungen in wéBriger Losung



Seite 204

5.1.5.10 Phosphonopropionsdure PPS 59

Die Einfiihrung des C,Hy-Inserts unterbindet auch hier den resonanzbedingten hyperchromen
Effekt, womit auch hier zum Teil (A>220nm) wesentlich niedrigere Absorptionskoeffizienten

als bei PAS 57 auftreten.
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Abbildung 5.25: Overlay einer Auswahl der 301 UV-Vis-Spektren zur Titration PPS gegen
NaOH (Titration 5901a_ ). Die einzelnen Spektren wurden bei den angegebenen pcy-
Werten registriert. Experimenteller pcy-Bereich ist 0,9 bis 12,2. E=dC1X(&:Xi); d=0,5cm (!);
Cr=5,582*10"mol/l.

Hier kann die H,L.-Form nur noch sehr schlecht durch einen Scan verfolgt werden (z.B. bei

620nm). Dafiir liegen die Absorptionskoeffizienten der L-Form wieder bei auf zu PAS 57

vergleichbaren Werten.
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Abbildung 5.26: Scans (E vs. pcy) zur Titration 5901a  (vgl. Molenbruchverteilungs-

diagramm in Kapitel 2).
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5.1.6 Struktursimulationenund Schluf(folgerungen

Die UV-spektroskopischen Untersuchungen werden an dieser Stelle gemeinsam mit den
Ergebnissen der Struktursimulation diskutiert Alle aufgefiihrten Struktursimulationen gehen
auf gemeinsame Arbeiten mit Herrn Dr. K. Kreidler zuriick. Die Simulationen wurden von K.

KREIDLER durchgefiihrt und in analoger Weise in seiner Dissertation dargestellt [2].

5.1.6.1 Dicarbonsduren

Malon- und Bernsteinsdure zeigen die fliir wéaBrige Losungen von Carbonsduren typische
Absorption bei Ama 210-212nm. Der zugrundeliegende n-m*-Ubergang ist erwartungsgemiB
nicht sehr intensiv, da er symmetrieverboten ist. Die e-Werte liegen bei ca. =125 fiir
Bernsteinsiure (L*; H,L hat e=51) und £=179 fiir Malonséure (L*; H,L hat e=78).

Fiir Oxalsédure hingegen finden wir sowohl eine bathochrome Verschiebung der Absorptions-
bande um ca. +7nm auf A,,,,=218nm, als auch eine Erh6hung der Absorptionsintensitét (e=408
fir HL'; H,L und L* zeigen keine nennenswerte Absorption s.u.). Hyperchrome Effekte treten
immer dann auf, wenn freie Elektronenpaare auxochromer Gruppen in Konjugation treten.

Die Auftragung der Extinktion gegen den pcy folgt, bei weit auseinanderliegenden pKs-Werten
und getrennten nicht iiberlappenden Absorptionsbanden, genau dann dem Verlauf des ent-
sprechenden Molenbruches, wenn die Absorption bei der beobachteten Wellenldnge spezifisch
fiir eine der makroskopisch dissoziierten Spezies ist.

Fiir Malon- und Bernsteinsdure finden wir die Molenbruchkurve des L* in den Kurven-
verlaufen von 210nm bis 218nm (bzw. bis 220nm) wieder. Bei den Wellenldngen von 225nm
bis 235nm verfolgen wir dann das Anwachsen der HL™ und der H,L. Die UV-Absorption setzt
sich additiv zusammen, so da3 eine zweistufige Kurve entsteht. Dieses Verhalten war zu
erwarten, da die Absorption der einzelnen Carbonylgruppen nicht durch den Deprotonierungs-
zustand der jeweils anderen Carbonsduregruppe beeinfluBit werden kann.

Der Verlauf der entsprechenden Scans fiir Oxalsdure zeigt im Wellenldngenbereich von 217 bis
248nm den exakten Molenbruchverlauf des HL™ (vgl. Molenbruchverteilungsdiagramm in
Kapitel2). Hier wird also eine Absorption verfolgt, die weder in der H,L-Form noch in der L*-
Form auftritt. Die Deprotonierung der 1. Stufe erhoht, die der 2. Stufe erniedrigt die beob-
achtete Absorption. Hier muB die Absorption ausschlieBlich auf Uberginge des HL™ zuriick-

zufihren sein.
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Dies ist gleichbedeutend mit der Aussage, daB der intensivste Ubergang, der n-mt*-Ubergang,
nur im HL™ moglich ist. Das wiederum muB3 zu dem Schlufl fiihren, dal nur hier eine
Konjugation moglich ist, was wiederum die Planaritdt des Molekiils fordert, da nur dann das
Resonanzintegral hinreichend von Null verschieden ist. Die HL-Form liegt also in walriger

Losung bevorzugt als Rotamer mit einem Diederwinkel nahe 0° vor.

Die wesentlich geringeren €-Werte der H,L- und L*-Form zeigen, daB hier die Konjugation,
wenn iiberhaupt, nur gering reprisentiert ist. Zumindest die total deprotonierte Form L* ist
spektroskopisch gesehen eindeutig nicht planar, sondern aus der Ebene gedreht (¢=90°), da sie

die entsprechende Absorption vermissen 146t, was mit der Literatur [36] {ibereinstimmt.

Die von Kreidler [2] durchgefiihrten Molekiilstruktursimulationen fiir Oxalsdure und
verwandte Verbindungen (A bis D s.u.) bestitigen ebenfalls die SchluBfolgerungen zur

Planaritit.

o \O
\
/

T
@)
[@!
T
IS

0 OCH; 0 H

Durch Vergleich der Molekiilstruktursimulationen der Oxalsdure mit denen an dhnlichen
Verbindungen kann nun auch theoretisch der Ursprung der Planaritit der Verbindung erklart

werden.

Fiir L* konnte dabei gezeigt werden, daB die nicht planare, um 90° verdrehte Form stabiler ist,

als die planare Form. Die Ursache liegt in der AbstoBung der beiden negativ geladenen
Carboxylatgruppen. Die coulombsche Abstoung nimmt dabei mit sinkender Gesamtladung

des Molekiils in der Folge von L* iiber HL bis H,L ab.
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Auf der anderen Seite kann die planare Form durch eine elektronische Resonanz und durch die

Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke (prinzipiell in H,L. und HL™ mdglich)

stabilisiertwerden.
ON 0 o~ -0 0~ T-O—H
H2L — \ 74 N\ /
LG ,C—C{ C—C
O~ O 0 O—H o) 0
H
0. ,0
O‘\\ -0
H

Abbildung 5.27: Denkbare Strukturen'® intramolekularer H-Briicken in der H,L-
und HL-Form der Oxalsaure.

Zur Abschitzung der durch eine potentielle H-Briicke auftretenden Stabilisierungsenergie
wurden Geometrieoptimierungen mit dem semiempirischen Programm VAMP v4.4 (PM3,

Rechnung fiir wéirige Losung) durchgefiihrt. Dabei wurde der Diederwinkel O=C-C=0

jeweils zu 0° und 90° gesetzt.

Verbindung A
AAHE [kcal/mol] -2,0 0,7 2,7 0,4

I=
[@!
IS

fir die Winkel 90° - 0°

Tabelle 5.13: Relative Stabilitidten der 4 Vergleichssubstanzen zur Oxalséure.

Die Rechnungen zeigen, dal} fiir alle neutralen Molekiile (A-D) die planare Form stabiler ist,
als die um 90° verdrehte (0,4 bis 2,7 kcal/mol). Auffallend ist die besonders grofle
Stabilisierungsenergie im Falle der Verbindung C, des Dimethylesters, was auf die

Einbeziehung der Methoxygruppe in die Konjugation zuriickgefiihrt werden kann.

' Die hier dargestellten Strukturen beinhalten keine Winkelaussage!
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Die Energie, die durch die Konjugation der beiden Carboxylatgruppen bereitgestellt wird, 1403t
sich so zu 0,4 bis 0,7 kcal/mol abschitzen.

Der fiir die einfach deprotonierte Oxalsdure (HL") berechnete Energieunterschied zwischen der
planaren und der um 90° aus der Ebene gedrehten Form in Hohe von ca. 5 kcal/mol mul3 also
hauptsédchlich auf die Bildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke zuriickzufiihrensein!

Und diese setzt eine hinreichende Planaritdt genauso voraus, wie der UV-Vis-Befund des

hyperchromen Effektes.

5.1.6.2 Diphosphonsduren

Bei Hypodiphosphorsdure 54 und den Diphosphonsduren 55 und 56 tritt bei Erhéhung des pH-
Wertes ein hyperchromer Absorptionseffekt auf. Die Absorptionskoeffizienten der
deprotonierten Formen sind wesentlich grofer, als die der jeweiligen Sdureformen. Beim
Ubergang zu den jeweils zweifach deprotonierten Phosphonséauregruppen (HL* und L*) wird
der stiirkste Effekt beobachtet. Dabei {iberwiegt der Effekt beim Ubergang zum Tetraanion bei

allenbeobachteten Wellenlidngen iiberproportional.

Die isolierte doppelt negativ geladene Phosphonatgruppe ist das stirkste Chromophor, wenn
auch die Absolutwerte der molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten klein bleiben (€ «
1000). Diese allein erklart den Kurvenverlauf der Scans jedoch nicht hinreichend.

Die Uberproportionalitit der Absorptionszunahme (HL> > L*) tritt besonders stark bei
Hypodiphosphorsiure (HDP) zu Tage. Das Tri-Anion HL* kann in allen drei Verbindungen
eine H-Briicke ausbilden. Deren Existenz fiihrt aber nur in der Hypodiphosphorsdure zu einer
absorptionsminderndenWinkelfixierung.

Da Wasserstoff in H-Briicken sp-hybridisiert ist, wird ein maximaler O-H-O Bindungswinkel
bevorzugt. Dieser ist im planaren 5-Ring gegeben, was in HDP 54 zu einer synperiplanaren
Stellung der m- bzw. T -Orbitale (= O-P-P-O Winkel ¢=0°) und somit zur Hyperchromie
fiihrt. Jedoch zwingt die AbstoBung der in diesem Fall eclipsed stehenden negativen Ladungen
zusammen mit der Winkelspannung den 5-Ring wiederum aus der Ebene (= O-P-P-O Winkel
0°>p<60°), womit die Uberlappungsintegrale der Elektroneniiberginge und mit ihnen die
molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten sinken.

Im Tetraanion stehen die Sauerstoffe bevorzugt in gestaffelter Konformation, womit drei Satze
antiperiplanarer Uberlappungsintegrale (= O-P-P-O Winkel ¢=180°) zur Elektronenresonanz
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iiber die P-P-Achse hinweg ausgebildet werden konnen. Dies zeigt sich dann im fiir die Reihe

54-56 relativhohen € von 863 1/mol*cm.

5.1.6.3 Phosphonocarbonsduren

Phosphonoameisensdure zeigt bei einigen Wellenldngen ein ganz analoges Verhalten zu den Di-
Carbonsiuren. Hier finden wir jedoch mehrere Ubergiinge die durch die Deprotonierung beider
(beobachteter) Stufen (2. und 3. Deprotonierung) in jedoch unterschiedlichem Maf3e beeinfluf3t
werden. Es finden sich auch Kurvenverldufe, die die Molenbruchkurven der L3'-Spezies, der
H,L'-Spezies bzw. beider Spezies nachzeichnen.

Das Molenbruchverteilungsdiagramm und die Scans zeigen offensichtlich die Absorption des
H,L-Ions. Die Deprotonierung der Carbonsiure (Ubergang von H,L ™ nach HL>) senkt die
Absorption. Damit sollte diese einem Ubergang an der Carbonsiuregruppe zuzuordnen sein.
Eine niihere Betrachtung verrit aber, da hier nicht etwa nur ein Ubergang, sondern vielmehr
zwei sich liberlappende breite Absorptionsbanden beobachtet werden. Waren ndamlich beide
,Halbéste* auf dieselbe Absorption zuriickzufiihren, wiirde keine so stark verschiedene
Abnahme der Absorption beim Wechsel der Scan-Wellenldnge von 243nm nach 246nm
erfolgen. Es bleibt aber trotzdem zu bemerken, daB HL> hier keine oder nur eine sehr viel

schwiéchere Absorption aufweist.

Den drei Phosphonocarbonséuren (PAS 57, PES 58 & PPS 59) ist gemeinsam, dal3 hier zwei
sich liberlappende breite UV-Vis-Absorptionsbanden vorliegen. Die erste Bande (um 210nm)
ist dabei auf interne Ubergiinge in der Phosphonsiuregruppe, die zweite auf Uberginge der
Carboxylgruppe zuriickzufiihren.

Der Vergleich zwischen PAS, PES und PPS legt den Schluf3 nahe, da3 die Carboxylbande
durch konjugative und nichtkonjugative Effekte beeinfluBt wird. Denn die Abnahme der
Absorptionskoeffizienten bei der Einflihrung einer CH,-Gruppe und derer Verlingerung
(PAS—PES—PPS) kann durch den Wegfall der Konjugation allein nicht erkldrt werden. Die
Einfiihrung der ersten CH,-Gruppe (PAS—PES) wiirde diesen vollstindig autheben, womit die

Einfiihrung der zweiten CH,-Gruppe keinen nennenswerten Effekt zeigen diirfte.

Als Erklarung fiir den in der Reihe PAS—PES—PPS zunehmenden hypo- und hypsochromen

Shift der Carboxylbande kommen 3 Deutungsmdoglichkeiten in Frage:
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e die Abnahme der I-Effekte der Phosphonsduregruppe 1t die Carboxylabsorption sich
zusehends denen der Mono- bzw. Di-Carbonsiurenanndhern;

e der (schwach) hyper- und bathochrome Effekt einer Hyperkonjugation mit H-Atomen der
CH,-Gruppe ersetzt in PES den stirkeren konjugativen Effekt in PAS, ist jedoch in PPS
nicht mehr vorhanden;

e cine intramolekulare H-Briicke in der H,L-Form erhilt in PES aber nicht in PPS zunéchst

(bis zu ihrer Deprotonierung) die Absorption aufrecht.

N -
PAS 57 (HsL) o 0 o, 0
_P—C{ _P—C
HO™ | \O HO™ | OH
_O _O
H cZ=—o0 H cZ=—0
PAS 57 (H,L) \O—P/ ] \ \O—P/ \
T a— S a—
0 0
_O _O
CcZ=o0 cZ=—oO0
PAS 57 (HL?) ‘op= _. \ o-p= \
| O H | Oo—H
0 0

Abbildung 5.28: Denkbare Strukturen'' intramolekularer H-Briicken in der H;L, H,L - und
HL*-Form der PAS.

Eine solche H-Briicke wiirde in PAS (5-Ring) durch Fixierung giinstiger Winkel einen relativ
groBen Beitrag des C=0 zu P=0 Uberlappungsintegrals ermdglichen. Bei einem durch eine H-
Briicke fixierten HO-C-P=0O Bindungswinkel von @=0° (,,planarer* 5-Ring; vgl. Abbildung
5.28) wird der O=C-P=0 Winkel ¢=30° und |Cos(30°)[=0,87! Ein ,,nicht planarer* 5-Ring

wiirde den O=C-P=0 Winkel sogar weiter senken.

In phosphonseitig deprotonierten Spezies, also sowohl in H,L™ als auch in HL”, ist die
Ausbildung intramolekularer H-Briicken auf Grund der negativen Ladung wahrscheinlicher und
in PAS zusitzlich durch wechselseitige Resonanzbildung (C=0 zu P=0 bzw. P-O" Winkel je
30°) begilinstigt. Unter Beriicksichtigung der Deprotonierungsreihenfolge der Phosphono-

" Die hier dargestellten Strukturen beinhalten keine Winkelaussage!
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carbonsduren (P—C—P) und entsprechender Rechnungen - nach denen eine H-Briicke nur bei
protonierter Carboxylgruppe (links stehende Strukturen in Abbildung 5.28 & 29) wahrschein-
lich ist [2] - kann in wéBriger Losung die Existenz einer intramolekularen H-Briicke fiir
Phosphonoameisensiure in der H,L-Form als gegeben und in der HL*-Form als

unwahrscheinlichangesehenwerden.

Fiir die durch Alkylgruppen verbriickten Phosphonocarbonsduren PES und PPS tritt die
Bedeutung des Resonanzintegrals weit zuriick, da hyperkonjugative Effekte von geringer
Energie sind. Die UV-Vis-Daten legten die Vermutung nahe, dafl zumindest in der H,L-Form
der PES ebenfalls eine H-Briicke existiert. Nun wird fiir Wasserstoftbriicken die hochste
Stabilitit bei einem O-H-O Bindungswinkel von 180° erreicht, da Wasserstoff in der H-Briicke
sp-hybridisiert ist. Damit wiirde in der Reihe PAS (5-Ring) - PES (6-Ring) - PPS (7-Ring) ein
steigender Stabilitatsbeitrag durch zunehmende Winkelaufweitung ermoglicht (vgl. Abbildung
5.28 & 29).

Tabelle 5.3 (Seite 176) zeigt, daB3 die pKs,-Werte der Di-Carbonsduren dank abnehmender I-
Effekt der zweiten Séuregruppe in der Reihe 51 bis 53 erwartungsgemal ansteigen. Bei den
Phosphonocarbonsduren zeigt sich jedoch fiir pKs, und pKs; bei der Kettenverldngerung (58 -
59) kein deutlicher Effekt. Dies kann darauf zuriickgefiihrt werden, dal3 der Effekt durch das
Auftreten intramolekularer H-Briicken kompensiert wird. Deren Stabilitét ist in PES (6-Ring)
deutlich grofler als in PPS (7-Ring), womit die resultierende pKs-Werterhohung durch das
stirkere ,,Festhalten” des Protons dort auch groBer ist. Somit wird keine merkliche Anderung

der pKs,- und pKg;-Werte beobachtet.
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0 O L0
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Abbildung 5.29: Denkbare Strukturen'’ intramolekularer H-Briicken in PAS, PES &
PPS.

"2 Die hier dargestellten Strukturen beinhalten keine Winkelaussage!
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6 Das Ionenprodukt des Wassers — Literatur zu pKw-Werten

Eine Grundlage unseres Bestimmungsverfahrens fiir konzentrationsbezogene makroskopische
Dissoziationskonstanten (p“Ks-Werte) ist die Kenntnis des ITonenproduktes des Wassers Ky
(bzw. —IgKw = pKw) [1-5, 6, 7, 8] bzw. des Losungsmittelgemisches [9]. Im Rahmen dieser
Arbeit erfolgte daher eine Literaturstudie zum lonenprodukt des Wassers, deren Ergebnisse im
Folgenden tabellarisch dargestellt werden. Fiir die Ergebnisse hinsichtlich der Losungs-

mittelgemische sei auf die Dissertation G. SIEVERS [9] verwiesen.

6.1 Bestimmungsverfahren

Die Anzahl und die Spanne der in der Literatur dokumentierten pKy-Werte ist recht groB.
Grundsitzlich kann zwischen zwei Wegen Ky zuverléssig zu bestimmen unterschieden werden.
Das potentiometrische und das kalorimetrische Verfahren liefern dabei prinzipiell verschiedene
Zahlenwerte, da die Potentiometrie aktivititsbezogene “Kw-Werte und die Calorimetrie
konzentrationsbezogene “Ky-Werte liefern.

Fiir alle Verfahren werden (fast) ausschlieBlich Reinstchemikalien (Reinstwasser!) oder auf

speziell entwickelten Wegen gereinigte Chemikalien eingesetzt.

Calorimetrische Verfahren messen die Warmetonung einer definierten Losungsmenge bei
plotzlicher Vereinigung der Komponenten (starke Sdure, starke Base). Diese Neutralisations-
wirme wird zur Berechnung der Gleichgewichtskonstante der Neutralisationsreaktion (Kw)
benutzt. Aus Konzentrationsreihen wird auf die Konzentration 0 (unendliche Verdiinnung)

extrapoliert. Die Extrapolationsgleichungen sind vielgestaltig.

Potentiometrische Verfahren beruhen auf Titrationen ,,starke Sdure gegen starke Base®, deren
Potential mit einer Glaselektrode verfolgt wird. Die Konzentrationen der Vorlage und der

Zugabe werden oft von Titration zu Titration schrittweise modifiziert, wodurch sich Konzen-
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trationsreihen ergeben. Die Titration kann in Gegenwart und in Abwesenheit von fremdionigen
aber auch gleichionigen Salzen gleichbleibender oder variabler Konzentration erfolgen. Die
Bestimmung des Ky erfolgt graphisch, rechnerisch oder iterativ.

Fiir potentiometrisch bestimmte Ky, sind daher Angaben zur Probenldsung, wie etwa Art und
Konzentration gegebenenfalls eingesetzter Fremdsalze, zwingend notwendig. Quellen bei
denen diese Angaben fehlen, wurden aus 6konomischen Griinden nur dann dargestellt, wenn
der Experimentalteil ansonsten iiberzeugen konnte oder wenn die Verfahren aus vorher-
gehenden Publikationen erschlossen werden konnten.

Die aus den Experimenten priméar bestimmten aktivititsbezogenen Konstanten, p*Kyw, werden
oft durch lineare Extrapolation der Ergebnisse einer Konzentrationsreihe auf die Konzentration
0 mol/l (unendliche Verdiinnung) in thermodynamische Konstanten, pKy, umgewandelt.

Die meisten Autoren sind bemiiht weite Konzentrationsbereiche abzudecken, um gute
Korrelationen der extrapolierten Gerade gegeniiber den experimentellen pKy-Werten zu
erhalten (dies gilt auch fiir calorimetrische Verfahren). Viele Arbeitsgruppen messen somit an
den - und jenseits der - Randbereiche(n) der Giiltigkeit der linearen Beziehung zwischen
Potential der Glaselektrode und Aktivitit der H'-Ionen, ohne dies zu beriicksichtigen und
entsprechende Korrekturen anzubringen (analog erweiterte Nernst-Gleichung). Die dadurch
bedingten Abweichungen verschlechtern die Qualitit des Extrapolationsergebnisses bei
Verbesserung der Korrelationskoeffizienten!

Einige Autoren versuchen diesem Problem dadurch zu begegnen, dall sie die Aktivitits-
koeffizienten durch Zusatz von Salzen ,.fixieren“. Andere variieren nicht die Sdure/Base-
Konzentration, sondern senken steht die Konzentration des Ionenpuffers. Hier entsteht eine
Aktivitdtenreihe, welche sich dann auf eine Aktivitét von Null extrapolieren 1a63t.

Auch die Verwendung fremdioniger oder gleichioniger Zusdtze wird diskutiert. Fremdionige
Zusdtze werden meist dann gewéhlt, wenn ,,Konkurrenzpotentiale* [10] eliminiert werden
sollen. Diese werden durch die Konkurrenz der Puffer-lonen mit den H'-Ionen um die
potentialbildenden Stellen der Glaselektrode bei hohen Konzentrationen bzw. bei groflem

Salziiberschul} verursacht (Querempfindlichkeit).
Die Arbeitsgruppe JAMESON [11] arbeitet seit den 60er Jahren in diesem Themenkreis.

Sowohl die Arbeitsmethoden, als auch die Dokumentation {iberzeugen. Da die pKw-Bestimm-

ungen auBBerdem unter Bedingungen, die zu denen der pKs-Bestimmungen dieser Arbeit analog
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sind, durchgefiihrt wurden, wurde der 1972 von JAMESON und WILSON [11] publizierte
und durch SRINA [12] bestdtigte Zahlenwert fiir pKyw=13,778 tibernommen.

Das von BIER und HAGELE entwickelte Programm ITERAX [3, 4, 6] gibt diesen Zahlenwert
als Standard vor. Dieser kann jedoch den Erfordernissen angepalit werden.

Die Arbeiten von SIEVERS und HAGELE bestimmen [9] den pKw bzw. pLKy des Wassers
bzw. des wiBrigen Losungsmittelgemisches mit Hilfe der gleichen potentiometrischen
Methoden und Programme, wie in dieser Arbeit beschrieben. Bei der im Hauptaugenmerk
liegenden Iteration von p‘Ks-Werten werden dort dementsprechend korrigierte pKw-Werte

vorgegeben.
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Autoren (Jahr) | Methode | Ionenpuffer ‘ 1 ‘ Temp. ‘ pKw ‘ Var. ‘ exp/calc ‘Kommentar
Noyes, Kato & ? ? ? 0°C 15,051 ? exp. |Keine Angaben zu: Bestimmungsmethode,
Sosman ? ? ? 18°C 14,337 ? exp. |lonenpufferverwendung,experimenteller
(1910) [13] ? ? ? 25°C 14,086 ? exp. |Konzentration, experimenteller Ionenstirke,
? ? ? 100°C | 12,319 ? exp. |Genauigkeit.
0°C 15,056 calc.
18°C 14,337 calc. |Die Berechnung der pKyw-Werte wurde mit einer,
25°C 14,092 calc. |aufden obigen MeBwerten beruhenden,
50°C 13,347 calc. |empirischenGleichungdurchgefiihrt.
75°C 12,772 calc.
100°C | 12,319 calc.
Roberts (1930) [14] | Potentio. NaCl 0 25°C | 14,0052 X exp. |pKw aus Potentio.-Daten durch Extrapolation
+0,02°C auf [=0 bestimmt. Messungen ohne liquid-
junction.
Harned & Hamer | Potentio. KCl 0 0°C 14,939 |+0,001 exp.
(1955) [15] Potentio. KCl 0 5°C 14,73 |+0,001 | exp. |Nach Potentio.- Messungbei definierter
Potentio. KCl 0 10°C 14,533 | +0,001 | exp. |lonenstirke wurde auf I=0 extrapoliert und in
Potentio. KCl 0 15°C | 14,345 |£0,001 | exp. |[pKw-Werte umgerechnet. Die Messungen
Potentio. KCl 0 20°C 14,167 | +0,001 exp. erfolgten mit der Wasserstoffelektrode. Alle
Potentio. KC1 0 25°C 13,997 | 40,001 | exp. |Werte wurden zusitzlich tiber eine empirische
Potentio. KCl 0 30°C 13,832 | 40,001 | exp. [Funktionberechnet. Bei Differenzen erfolgt
0 30°C 13,836 cale. |zusitzlich die Angabe der calc.-Werte.
wird fortgesetzt | potentio. | KCI 0 35°C | 13,680 [+0,001 | exp.
0 35°C 13,682 calc.

Tabelle 6.1 (wird fortgesetzt): Literaturiibersicht zu pKw-Werten. Potentio. Potentiometrische Bestimmung. Calorim. CalorimetrischeBestimmung.

Coulom. CoulommetrischeBestimmung. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. X Nichtbestimmt. £ Schwankungsintervall der Temperatur
bzw. Genauigkeit des bestimmten Wertes. Keiner der Autoren gibt an, ob es sich um Groftfehler, Varianzen oder um ein Form der
Standardabweichunghandelt. exp experimentell bestimmte Parameter. calc Meist durch Extrapolation auf =0 berechnete Parameter.

Dissertation Arendt 2002

Kapitel 6 - Literatur zu pKy-Werten




Seite 223

Autoren (Jahr) | Methode | Ionenpuffer ‘ 1 ‘ Temp. ‘ pKw ‘ Var. ‘ exp/calc ‘Kommentar
Harned & Hamer | Potentio. KCl 0 40°C 13,535 | £0,001 | exp. |Nach Potentio.- Messung bei definierter
(1955) [15] Potentio. KCl 0 45°C 13,396 | +£0,001 | exp. |lonenstirke wurde auf I=0 extrapoliert und in
Fortsetzung Potentio. KCl 0 50°C | 13,262 | £0,001 | exp. |pKw-Werte umgerechnet. Die Messungen
Potentio. KCl 0 55°C 13,137 | £0,001 exp. erfolgten mit der Wasserstoffelektrode. Alle
Potentio. KCl1 0 60°C 13,017 | +0,001 exp. |Werte wurden zusétzlich iiber eine empirische
60°C 13,016 cale. |Funktion berechnet. Bei Differenzen erfolgt
zusitzlich die Angabe der calc.-Werte.
Harned & Robinson | Potentio. NaCl 0 0°C 14,9435 X exp.
(1940) [16] Potentio. NaCl 0 5°C 14,7338 X exp. |Die pKw-Werte wurden aus Potentio.-Daten
Potentio. NaCl 0 10°C | 14,5346 X exp. |durch Extrapolation auf I=0 bestimmt.
Potentio. NaCl 0 15°C | 14,3466 X exp.
Potentio. NaCl 0 20°C | 14,1669 X exp.
Potentio. NaCl 0 25°C | 13,9965 X exp.
Potentio. NaCl 0 30°C | 13,8330 X exp.
Potentio. NaCl 0 35°C | 13,6801 X exp.
Potentio. NaCl 0 40°C | 13,5348 X exp.
Potentio. NaCl 0 45°C | 13,3960 X exp.
Potentio. NaCl 0 50°C | 13,2617 X exp.
Potentio. NaCl 0 55°C | 13,1369 X exp.
Potentio. NaCl 0 60°C |13,0171 X exp.
Harned &Copson | Potentio. LiCl 0 15°C | 14,3448 | £0,2% | exp.
(1955) [17] Potentio. LiCl 0 20°C | 14,1669 | £0,2% | exp. |Die pKw-Werte wurden aus Potentio.-Daten
Potentio. LiCl 0 25°C 13,9965 | £0,2% | exp. |durch Extrapolation auf I=0 bestimmt.
Potentio. LiCl 0 30°C | 13,8321 | +0,2% exp.
Potentio. LiCl 0 35°C ]13,6803 | £0,2% exp.

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKw-Werten. Fiir Erlduterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) | Methode | Ionenpuffer ‘ 1 ‘ Temp. ‘ pKw ‘ Var. ‘ exp/calc ‘Kommentar
Ackermann Calorim. NaCl 0 0°C 14,955 X calc.
(1957) [18] Calorim. NaCl 0 10°C 14,534 X calc.
Calorim. NaCl 0 20°C 14,161 X calc. |Ausexperimentellencalorimetrischen Daten
Calorim. NaCl 0 25°C 13,999 X calc. [wurde eine empirische Gleichung abgeleitet.
Calorim. NaCl 0 30°C 13,833 X calc. [Mitdieser wurden die angegebenen pKy-Werte
Calorim. NaCl 0 40°C | 13,533 | X calc. _|[fiir I=0 berechnet.
Calorim. NaCl 0 50°C 13,263 X calc.
Calorim. NaCl 0 60°C 13,015 X calc.
Calorim. NaCl 0 70°C 12,800 X calc.
Calorim. NaCl 0 80°C 12,598 X calc.
Calorim. NaCl 0 90°C 12,422 X calc.
Calorim. NaCl 0 100°C | 12,259 X calc.
Calorim. NaCl 0 110°C | 12,126 X calc.
Calorim. NaCl 0 120°C | 12,002 X calc.
Calorim. NaCl 0 130°C | 11,907 X calc.
Durch den Autor ? ? ? 100°C | 12,419 ? ? Zitierte Autoren: Noyes / Kato
unvollstindigzitierte ? ? ? 100°C | 12,142 ? ? Zitierte Autoren: Lorenz / Bohi
Ergebnisse Anderer ? ? ? 100°C | 12,235 ? ? Zitierter Autor: Heydweiller
(nichtauffindbar)
Lagerstrom Potentio. | NaClO, 0,5 |2540,1°C| 13,73 X exp. |Messung mit Pd-H,-Elektrode.
(1959) [19] Potentio. | NaClO4 3 |25%0,1°C| 14,03 X exp.
Potentio. | NaClO4 0,5 |50t0,1°C| 12,97 X exp.

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKw-Werten. Fiir Erlduterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) | Methode | Ionenpuffer ‘ 1 ‘ Temp. ‘ pKw ‘ Var. ‘ exp/calc ‘Kommentar
Anderegg Potentio. diverse 0,1 20°C 13,96 | 40,02 exp. |Messung mit Wasserstoffelektrode.
(1967) [20] Potentio. KCl 1 20°C 13,96 | +0.02 exp. Einheitliche Ergebnisse der Messungen fiir
; S — verschiedene lonenpuffer, KC1/KNO; /
Potent%o. NaClO, 1 20°C 13,95 | 40,02 exp. N(CH):CL, bei Tonenstarke 1=0,1.
Potentio. | N(CHj3),Cl 1 20°C 14,11 | 40,02 exp.
Gold & Lowe Potentio. KCl 0,079 25°C 13,993 | £0,1 exp.
(1967) [21] Potentio. KCl 0,079 |25%0,1°C| 14,001 X exp. |Messung mit Glaselektrode (Ag/AgCl) gegen
0,02070 eine Pd-H,-Elektrode (ohneliquid-junction).
Potentio. KCl 0,16 [25+0,1°C| 13,987 X exp.
0,00979 Bei den Messungen 1 und 2 wurde der Losung
Potentio. KCl 0,16 |25+0,1°C| 13,985 X exp. |zuvor B(OH); (ungenannter Konzentration)
0,00979 zugesetzt.
Potentio. KCl 0,26 |25%0,1°C| 13,991 X exp.
0.01997 Fiir die Messungen 2 bis 5 werden in der Spalte I
Potentio. BaCl, 0.0075 12540 1°C | 13.992 X exp. (Ionenstdrke) zusitzlich die Konzentrationen der
Potentio. | BaCl, | 0,0075 |2520.1°C| 13991 | X | exp. | cure (HC) inmol/langegeben (kursiv).

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKw-Werten. Fiir Erlduterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) | Methode | Ionenpuffer ‘ 1 ‘ Temp. ‘ pKw ‘ Var. ‘ exp/calc ‘Kommentar
Harned & Owen | Potentio. NaCl 0 0°C 14,945 X exp.
(1967) [22] Potentio. NaCl 0 5°C 14,734 X exp. |Die pKw-Werte wurden aus Potentio.-Daten
Potentio. NaCl 0 10°C 14,534 X exp. |durch Extrapolation auf =0 bestimmt.
Potentio. NaCl 0 15°C 14,345 X exp.
Potentio. NaCl 0 18°C 14,239 X exp.
Potentio. NaCl 0 20°C 14,167 X exp.
Potentio. NaCl 0 25°C 13,997 X exp.
Potentio. NaCl 0 30°C 13,835 X exp.
Potentio. NaCl 0 35°C 13,681 X exp.
Potentio. NaCl 0 40°C 13,535 X exp.
Potentio. NaCl 0 45°C 13,397 X exp.
Potentio. NaCl 0 50°C 13,264 X exp.
Potentio. NaCl 0 55°C 13,127 X exp.
Christensen, Potentio. NaCl 0 15°C 14,346 X exp.
Kimball, Johnston & | Potentio. NaCl 0 18°C 14,234 X exp. |Die pKw-Werte wurden aus Potentio.-Daten
Izatt Potentio. NaCl 0 20°C | 14,210 X exp. |durch Extrapolation auf I=0 bestimmt.
(1972) [23] Potentio. NaCl 0 25°C | 14,001 X exp.
Potentio. NaCl 0 37°C 13,601 X exp.

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKw-Werten. Fiir Erlduterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) | Methode | Ionenpuffer ‘ 1 ‘ Temp. ‘ pKw ‘ Var. ‘ exp/calc ‘Kommentar
Jameson & Wilson | Potentio. KNO; 0,06 15°C 14,159 | +0,002 | exp.
(1972) [24] Potentio. KNO; 0,06 25°C 13,809 | £0,002 | exp. |Die Titrationen wurden in einem temperierbaren
Potentio. KNO; 0,06 35°C 13,491 |£0,002 | exp. |Gefd (£0,01°C) durchgefiihrt.
Potentio. KNO; 0,06 45°C 13,203 | +0,002 | exp.
Potentio. KNO; 0,1 15°C 14,132 | +£0,002 | exp. |Die Glaselektrode wurde zuvor mit
Potentio. KNO; 0,1 25°C | 13,778 |+0,002| exp. |Hs'NCH,CH,OH calibriert.
Potentio. KNO; 0,1 35°C 13,457 | +0,002 | exp.
Potentio. KNO; 0,1 45°C 13,168 | +0,002 | exp. Die pKw-Werte wurden aus Potentio.-Daten bei
Potentio. | KNO; 0,14 | 15°C | 14,116 [+0,002| exp. |der gegebenen lonestirke bestimmit.
Potentio. KNO; 0,14 25°C 13,753 | +0,002 | exp.
Potentio. KNO; 0,14 35°C 13,441 | +0,002 | exp.
Potentio. KNO; 0,14 45°C 13,154 | +0,004 | exp.
Potentio. KNO; 0,18 15°C 14,101 | +0,003 exp.
Potentio. KNO; 0,18 25°C 13,749 | +0,002 | exp.
Potentio. KNO; 0,18 35°C 13,423 | +0,002 | exp.
Potentio. KNO; 0,18 45°C 13,138 | +0,003 | exp.
Santschi & Schindler| Coulom. NaClO, ca. 1 25°C 13,77 | 0,01 exp. |Coulometrische Titration mit H,-Elektrode.
(1974) [25] +0,1°C Weder lonenstirke- noch Konzentrationsangabe.
1 Mol/l NaClO4 wurde zugesetzt (= I=1).

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKw-Werten. Fiir Erlduterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.

Dissertation Arendt 2002

Kapitel 6 - Literatur zu pKy-Werten




Seite 228

Autoren (Jahr) Methode | Ionenpuffer I Temp. | delta H| Var. |exp/calc Kommentar

[cal/mol]
Bender & Biermann | Calorim. NaCl 0 25°C 13320 X calc. |Extrapol. auf1=0
(1951) [26]
Gerding, Sunner | Calorim. KCl 0 ? 13332 | +11 calc. |Extrapol. aufI=0

& Leden (1963) [27]
Hal, Christensen Calorim. NaCl 0,0162 | 25°C 13403 +16 exp.
& Izatt (1967) [28] | Calorim. NaCl 0,0325| 25°C 13432 +22 exp.
Calorim. NaCl 0,0047 | 25°C 13375 +25 exp.
Calorim. NaClO, 0,0162 | 25°C 13392 +17 exp.
Calorim. NaClO, |[0,0325| 25°C 13413 +23 exp.
Calorim. NaClO, |[0,0047 | 25°C 13370 | +£30 exp.

0 13335 | #15 calc. |Extrapol. aufI =0

Vanderzee & Calorim. NaClO, ? ? 13336 | +18 calc. |Extrapol. aufI=0
Swanson (1963) [29]

Goldberg Hepler | Calorim. NaCl 0 25°C 13350 ? calc. |Extrapol. aufI=0

(1968) [30]
Kimball, Johnston, | Calorim. NaClO, 0,0353 10°C 14080 +18 exp.
Christensen & Izatt | Calorim. NaClO, [0,0143 | 10°C 14129 +17 exp.

(1972) [31] Calorim. | NaClO, [0,0099 | 10°C | 14144 | +29 exp.
0 14216 ? calc. |Extrapol. aufI=0
Calorim. NaClO, |[0,0248 | 40°C 12993 +12 exp.
Calorim. NaClO, [0,0143 | 40°C 12914 | +21 exp.
Calorim. NaClO, |[0,0054| 40°C 12836 | +28 exp.
0 12695 ? calc. |Extrapol. aufI=0
Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu AH-Werten der Neutralisationsreaktion des Wassers. Aus diesen Werten wurden die pKw-Werte
(s.0.) berechnet. Fiir Erlduterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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7  Literaturiibersicht zu pKs-Werten 231

7.1 Literatur 248

7 Literaturubersicht zu pKs-Werten

Sdurestabilitits- bzw. Sduredissoziationskonstanten werden fiir weite Bereiche der Chemie
benétigt. Die Konstanten erlauben unter anderem auch Riickschliisse auf Struktur-
Wirkungsbeziehungen sowie Abldufe in den komplexesten Gleichgewichtssystemen die wir
kennen, den Lebensprozessen.

Arbeitsgruppen aller Sparten der Chemie arbeiten daher weltweit an der Verbesserung der
Bestimmungsverfahren fiir pKs-Werte. Ein umfassende Darstellung der Verfahren wiirde den
Rahmen dieser Arbeit sprengen. Fiir entsprechende Studien verweisen wir auf die im
Folgenden zitierte Literatur. Die in unserem Arbeitskreis entwickelten Verfahren [1-13]
wurden bereits in den vorangegangenen Kapiteln dargestellt.

Die einzelnen Verfahren unterscheiden sich nicht nur in dem ihnen zu Grunde liegenden
Ansatz, sondern vor allem — und das ist entscheidend — in der Reproduzierbarkeit, Genauigkeit

und Geschwindigkeit der Bestimmung!

Zur Darstellung dieser GroBen stehen mannigfaltige Methoden zur Verfligung:

e Mathematische Bewertung der impliziten Fehlergrofe der Methode durch Fehlerrechnung.

e Vergleich der Ergebnisse wiederholter gleich aufgebauter Messungen zu einer Probe unter-
einander. Mehrfachmessung, Mittelwertbildung, Groftfehler (maximale experimentell beob-
achtete Schwankungsbreite der Ergebnisse), Varianz und Standardabweichungen.

e Vergleich der Ergebnisse verschiedener Experimentatoren, bei gleicher Methode und Probe.

e Vergleich der Ergebnisse verschiedener Verfahren untereinander; Literaturvergleich.
Dariiber hinaus stehen umfangreiche statistische Methoden zur Datenanalyse zur Verfiigung.

Die dafiir notwendige Anzahl der Messungen kann jedoch meistens nicht erfiillt werden, da die

mangelnde Verfiigbarkeit groler Substanzmengen nach oben limitiert.
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Obwohl gerade die Reproduzierbarkeit eines Ergebnisses den ersten Priifstein neuer Bestim-
mungsverfahren darstellen sollte, beruht die weitaus liberwiegende Anzahl der publizierten pK-

Werte auf nur wenigen Messungen, meist sogar nur auf einer einzigen Messung.

Die Genauigkeit eines Bestimmungsverfahrens 146t sich weit schwerer feststellen. Die
Richtigkeit, also die Ndhe des Ergebnisses zum unerreichbaren, jedoch beliebig annéherbaren
,wahren Wert®, ist direkt abhingig von einer guten Reproduzierbarkeit in Kombination mit

einer guten Genauigkeit.

Die meisten Publikationen enthalten Hinweise auf die verwendete Mefimethode. Jedoch fehlen
Angaben wie etwa die Anzahl der Messungen. Werden ,,+“-Angaben gemacht, so bleibt unklar,
ob es sich dabei um die allgemeine Methodengenauigkeit, die experimentelle Schwankungs-

breite oder um eine Standardabweichung handelt.

Der publizierte Parameter entspricht fast immer der in dieser Arbeit getroffenen Definition
eines p™Ks, da mit den geschilderten Methoden weder rein stochiometrische p°Ks, noch rein

thermodynamische p’Ks Konstanten ermittelt werden konnen.

Der Vergleich ,,unserer* Ergebnisse mit denen der Literatur brachte eine Liste von pK-Werten
von Vertretern der uns interessierenden Substanzgruppen hervor. Diese Liste wird im
Folgenden tabellarisch dargestellt. Die Substanzen sind darin nach in unserem Hause gingigen

Kriterien gruppiert. Die Literaturverweise bieten einen guten Einstieg in die pK-Literatur.
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Alkylphosphonsiauren

Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Methyl-phosphonsdure H;C-PO;H, 2,38 7,74 25°C / ¢=0,005 15
Methyl-phosphonséure H;C-PO;H, 2,41 7,35 25°C /1=0,1 16
Ethyl-phosphonséure H;C,-POsH, 2,43 8,05 25°C / ¢=0,005 15
n-Propyl-phosphonséure H,C;-POsH, 2,49 8,18 25°C / ¢=0,005 15
iso-Propyl-phosphonsiure H,C;-POsH, 2,66 8,44 25°C / ¢=0,005 15
n-Butyl-phosphonséure HyC4-POsH, 2,59 8,19 25°C / ¢=0,005 15
iso-Butyl-phosphonséure HyC4-POsH, 2,70 8,43 25°C / ¢=0,005 15
s-Butyl-phosphonséiure HyC4-POsH, 2,74 8,48 25°C / ¢=0,005 15
t-Butyl-phosphonsdure HyC4-POsH, 2,79 8,88 25°C / ¢=0,005 15
Neopentyl-phosphonsdure H,,Cs-POsH, 2,84 8,65 25°C / ¢=0,005 15
Aminomethyl-phosphonsiure H,N-CH,-POs;H, # 5,39 10,05 25°C/1=0,1 17
2-Amino-isopropyl-phosphonsédure H,N-C(CHj;),-PO;H, 1,65 5,85 | 10,31 25°C/1=0,1 16
2-Amino-isopropyl-phosphonsédure H,N-C(CHj;),-PO;H, # 5,80 | 10,31 25°C/1=0,1 17
2-(Dimethylamino)-isopropyl-phosphonsdure|  (H;C),N-C(CH;),-POs;H, # 5,74 | 12,22 25°C/1=0,1 17
(Methylamino)-methyl-phosphonséure (H;C)HN-CH,-POsH, # 5,31 | 10,91 25°C/1=0,1 17
(Dimethylamino)-methyl-phosphonsiure (H;C),N-CH,-PO;H, # 5,18 | 11,06 25°C/1=0,1 17
t-Amyl-phosphonsdure 2,88 8,96 25°C / ¢=0,005 15
3-Phenylamino-n-propyl-phosphonsiure H,N-Ph-(CH,);-PO;H, # 4,25 7,15 ?7°C /¢=0,1 31
Chlor-methyl-phosphonséure Cl-CH,-POsH, 1,51 6,17 25°C/1=0,1 16

Tabelle 7.1 (wird fortgesetzt): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier Alkylphosphonsduren. Die Substanznamen sind aus
arbeitskreisinternen systematischen Griinden nicht immer streng nach den [IUPAC-Regeln formuliert.

Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. ¢ Konzentration der Probe. I Ionenstirke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu groB3 ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 7 - Literatur zu pKs-Werten



Seite 234

Aliphatische Komplexbildner

Substanzname Formel PKsi | pKs:2 | pKss | pKsq | pKss | pKss | Bemerkung | Lit
2-Phosphono-essigsdure (PES) HOOC-CH,-PO;3;H, 1,22 | 4,94 | 8,10 37°C/1=0,15| 10
3-Phosphono-propionsdure (3-PPS) HOOC-(CH,;),-PO;H, 2,58 | 4,63 | 7,74 25°C/1=0,1 | 10
4-Phosphono-buttersiure (4-PBS) HOOC-(CH;);-POs;H, 2,28 | 4,78 | 7,97 25°C/1=0,1 | 10
Phosphono-bernsteinsdure (PBS) HOOC-CH,-CH(COOH)-POsH, 1,49 | 4,55 | 6,19 | 8,85 25°C/1=0,1 | 10
1-Phosphono-propan-1,2,3- HOOC-CH,-CH(COOH),-POsH, 1,03 | 3,43 | 4,60 | 6,23 | 8,79 25°C/1=0,1 | 10

tricarbonsiure (PPTC)
1,1-Diphosphono-propan-2,3-{ HOOC-CH,-CH(COOH)-CH(PO;H;), 1,88 | 2,69 | 4,83 | 6,31 | 8,83 [12,86| 25°C /1=0,1 | 10

dicarbonsdure (DPPS)
2-Phosphono-butan-1,2,4- HOOC-CH,-C(CH,-COOH)(C,Hs-COOH)- | 2,86 | 4,11 | 5,04 | 6,85 | 10,24 25°C/1=0,1 | 10

tricarbonsdure (PBTC) -POsH, ¢=0,018
2-Phosphono-butan-1,2,4- HOOC-CH,-C(CH,-COOH)(C,H4;-COOH)- | 2,69 | 4,10 | 5,09 | 6,76 |10,22 25°C/1=0,1 | 10
tricarbonsdure (PBTC) -POs;H, c= 0,034
2,4-Diphosphono-butan-1,2- HOOC-CH,-C(CH,-COOH)(C,H4-PO;H,)- | 1,81 | 2,25 | 4,08 | 6,56 | 8,66 |12,84| 25°C/1=0,1 | 10
dicarbonsdure (DPBDC), -POs;H,

2-Fluor-2-phosphono-essigsidure (FPES) HOOC-CHF-PO;H, 0,96 | 3,29 | 7,07 25°C/1=0,1 | 10
2,2-Difluor-2-phosphono-essigsiure HOOC-CF,-POs;H, 0,96 | 2,17 | 6,28 25°C/1=0,1 [ 10

(DFPES)
Sulfono-bernsteinsdure (SBS) HOOC-CH,-CH(COOH)-SO;H 0,10 | 3,62 | 5,34 25°C/1=0,1 | 10
Butan-1,2,4-tricarbonsdure (BTS)] HOOC-CH,-CH(COOH)-C,H,-COOH 3,84 | 4,67 | 5,68 25°C/1=0,1 | 10

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier aliphatische Komplexbildner. Fiir Erlduterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Phenylphosphonsiure Ph-PO;H, 1,82 7,07 ?°C/¢=0,001 18
Phenylphosphonsiure Ph-PO;H, 1,83 7,07 25°C/1~0,1 19
Phenylphosphonsiure Ph-PO;H, 1,83 7,46 ?7°C/1=? 20
Phenylphosphonsiure Ph-PO;H, 2,48 7,01 25°C/ ¢=0,1 21
Phenylphosphonsiure Ph-PO;H, 1,86 7,51 25°C/1=0 22
Phenylphosphonsiure Ph-PO;H, 1,88 7,15 25°C /1=0,1 27
Alkylphenylphosphonsiuren

2-Methyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-POsH, 2,10 7,68 ?7°C/1=? 23
2-Methyl-phenylphosphonséure H;C-Ph-POsH, 2,08 7,92 25°C/1=0 22
3-Methyl-phenylphosphonsaure H;C-Ph-POsH, 1,88 7,44 ?7°C/1=? 23
3-Methyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-PO;H, 1,95 7,64 25°C/1=0 22
4-Methyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-PO;H, 1,98 7,24 25°C/1~0,1 19
4-Methyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-PO;H, 1,84 7,33 7°C/1=? 23
4-Methyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-PO;H, 1,96 7,65 7°C/1=? 20
4-Methyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-PO;H, 2,00 7,68 25°C/1=0 22
4-Methyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-PO;H, 1,84 7,33 25°C / ¢=0,005 28
Methoxy-phenylphosphonsédure (Gemisch?) H;CO-Ph-POsH, 2,08 7,02 ?7°C /¢=0,001 18

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier Phenylphosphonsduren. Fiir Erlduterungen siehe ersten

Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Alkylphenylphosphonséauren (Fortsetzung)
2-Methoxy-phenylphosphonséure H;CO-Ph-PO;H, 2,16 7,77 25°C/1~0,1 19
2-Methoxy-phenylphosphonséure H;CO-Ph-PO;H, 2,17 7,90 ?7°C/1=? 20
2-Methoxy-phenylphosphonséure H;CO-Ph-PO;H, 2,21 8,21 25°C/1=0 22
3-Methoxy-phenylphosphonséure H;CO-Ph-PO;H, 1,74 7,42 25°C/1=0 22
4-Methoxy-phenylphosphonséiure H;CO-Ph-PO;H, 2,10 7,65 ?7°C/1=? 20
4-Methoxy-phenylphosphonséiure H;CO-Ph-PO;H, 2,00 7,68 25°C/1=0 22
2-Ethyl-phenylphosphonséure HsC,-Ph-POsH, 2,11 8,09 25°C/1=0 22
4-Ethyl-phenylphosphonséiure HsC,-Ph-POsH, 1,99 7,65 25°C/1=0 22
2-Ethoxy-phenylphosphonsdure H;sC,0-Ph-POsH, 2,32 8,42 25°C/1=0 22
4-Ethoxy-phenylphosphonsiure HsC,0-Ph-PO;H, 2,06 7,28 25°C/1~0,1 19
4-Ethoxy-phenylphosphonsiure HsC,0-Ph-PO;H, 2,00 7,65 25°C/1=0 22
2-iso-Propyl-phenylphosphonséure (H;C),CH-Ph-PO;H, 2,13 8,18 25°C/1=0 22
2,3-Dimethyl-phenylphosphonsiure (H;C),Ph-POsH, 2,17 8,07 25°C/1=0 22
2,4-Dimethyl-phenylphosphonsiure (H;C),Ph-POsH, 2,17 8,07 25°C/1=0 22
2,5-Dimethyl-phenylphosphonsiure (H;C),Ph-POsH, 2,10 8,00 25°C/1=0 22
2,6-Dimethyl-phenylphosphonsiure (H;C),Ph-POsH, 2,39 8,62 25°C/1=0 22
3,4-Dimethyl-phenylphosphonséure (H;C),Ph-POsH, 2,03 7,69 7°C/1=? 20
3,4-Dimethyl-phenylphosphonséure (H;C),Ph-POsH, 2,04 7,76 25°C/1=0 22
3,5-Dimethyl-phenylphosphonséure (H;C),Ph-POsH, 2,01 7,73 25°C/1=0 22
2,4,6-Trimethyl-phenylphosphonsdure (H;C);Ph-POsH, 2,53 8,82 25°C/1=0 22

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier Phenylphosphonsduren. Fiir Erlduterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Aminophenylphosphonsiuren
2-Amino-phenylphosphonsaure H,N-Ph-PO;H, # 7,29 4,10 25°C/1~0,1 19
2-Amino-phenylphosphonsaure H,N-Ph-PO;H, # 4,10 7,29 ?°C/1~0,1 29
2-Amino-phenylphosphonsaure H,N-Ph-PO;H, <1 4,00 7,29 25°C/ ¢=0,1 21
3-Amino-phenylphosphonséure H,N-Ph-PO;H, # 4,50 7,53 7°C/1=? 20
3-Amino-phenylphosphonséure H,N-Ph-PO;H, # 7,16 25°C/1~0,1 19
3-Amino-phenylphosphonséure H,N-Ph-PO;H, # # 7,16 ?°C/1~0,1 29
3-Amino-phenylphosphonséure H,N-Ph-PO;H, <1 4,45 7,16 25°C/ ¢=0,1 21
4-Amino-phenylphosphonsaure H,N-Ph-PO;H, # 7,53 25°C/1~0,1 19
4-Amino-phenylphosphonsaure H,N-Ph-PO;H, # # 7,53 ?°C/1~0,1 29
4- Amino-phenylphosphonsiure H,N-Ph-PO;H, # 3,99 7,84 7°C/1=? 20
4- Amino-phenylphosphonsiure H,N-Ph-PO;H, <1 3,80 7,53 25°C/¢=0,1 21
4- Amino-phenylphosphonsiure H,N-Ph-PO;H, # # 7,84 25°C/1=0 22
4- Amino-phenylphosphonsiure H,N-Ph-PO;H, <1 3,95 7,56 25°C/1=0,1 27
3-(Methylamino)-phenylphosphonsiure {(H;C)H,;N-Ph-PO;H,}+ 1,10 # 4,71 25°C/1~0,1 19
3-(Methylamino)-phenylphosphonsdure (H;C)HN-Ph-POsH, # 7,30 25°C/1~0,1 19
4-(Methylamino)-phenylphosphonsdure (H;C)HN-Ph-POsH, # 7,58 25°C/1~0,1 19
3-(Ethylamino)-phenylphosphonsdure|  {(HsC,;)H,N-Ph-PO;H,}+ 1,10 # 4,90 25°C/1~0,1 19
3-(Ethylamino)-phenylphosphonsiure (HsC,)HN-Ph-POsH, # 7,24 25°C/1~0,1 19
4-Acetylamino-phenylphosphonsaure AcHN-Ph-PO;H, # 7,10 25°C/1~0,1 19
4-Hydrazin-phenylphosphonséure H,N-HN-Ph-PO;H, # 7,54 25°C/1~0,1 19

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier Phenylphosphonsduren. Fiir Erlduterungen siche ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Aminophenylphosphonsiauren (Fortsetzung)
5-Chlor-2-amino-phenylphosphonséure (H2N)(CDPh-POsH, <1 3,50 6,90 25°C/ ¢=0,1 21
2-Chlor-4-amino-phenylphosphonséure (H2N)(CDPh-POsH, # 7,33 25°C/1~0,1 19
2-Chlor-4-amino-phenylphosphonséure (H2N)(CDPh-POsH, # 7,33 ?°C/1~0,1 29
2-Methoxy-4-amino-phenylphosphonséiure (H3CO)(H,N)Ph-PO;H, # 8,22 25°C/1~0,1 19
2-Methoxy-4-amino-phenylphosphonséiure (H3CO)(H,N)Ph-PO;H, # 8,22 ?°C/1~0,1 29
4-Sulfonamid-phenylphosphonséiure H,N-SO,-Ph-POsH, 1,42 6,38 10,00 25°C /1~0,1 19
Halogenphenylphosphonsiuren
2-Fluor-phenylphosphonsaure F-Ph-POsH, 1,64 6,80 25°C/1~0,1 19
2-Fluor-phenylphosphonsaure F-Ph-POsH, 1,49 7,19 25°C/1=0 22
2-Fluor-phenylphosphonséure F-Ph-PO;H, 1,64 6,80 ?7°C /1~0,1 29
3-Fluor-phenylphosphonsaure F-Ph-PO;H, 1,53 7,16 25°C/1=0 22
2-Chlor-phenylphosphonséure CI-Ph-PO;H, 1,63 6,98 25°C/1~0,1 19
2-Chlor-phenylphosphonséure CI-Ph-PO;H, 1,56 7,39 25°C/1=0 22
2-Chlor-phenylphosphonséure CI-Ph-PO;H, 1,63 6,98 ?7°C /1~0,1 29
3-Chlor-phenylphosphonséure CI-Ph-PO;H, 1,55 6,65 25°C/1~0,1 19
3-Chlor-phenylphosphonséure CI-Ph-PO;H, 1,53 7,10 25°C/1=0 22
3-Chlor-phenylphosphonséure CI-Ph-PO;H, 1,55 6,65 ?7°C /1~0,1 29
4-Chlor-phenylphosphonsiure CI-Ph-PO;H, 1,60 6,69 ?7°C /¢=0,001 18
4-Chlor-phenylphosphonsiure CI-Ph-PO;H, 1,66 6,75 25°C/1~0,1 19
4-Chlor-phenylphosphonsiure CI-Ph-PO;H, 1,66 6,75 ?7°C /1~0,1 29
4-Chlor-phenylphosphonsiure CI-Ph-PO;H, 1,58 7,23 25°C/1=0 22

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier Phenylphosphonsduren. Fiir Erlduterungen siehe ersten

Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Halogenphenylphosphonsiuren (Fortsetzung)
2-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, 1,64 7,00 25°C/1~0,1 19
2-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, 1,64 7,00 ?°C/1~0,1 29
2-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, 1,53 7,37 25°C/1=0 22
3-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, 1,54 6,69 25°C/1~0,1 19
3-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, 1,45 6,69 ?°C/1~0,1 29
4-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, 1,67 6,84 ?°C/¢=0,001 18
4-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, # 6,83 25°C/1~0,1 19
4-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, # 6,83 ?°C/1~0,1 29
4-Brom-phenylphosphonséure Br-Ph-POsH, 1,54 7,18 25°C/1=0 22
4-Brom-phenylphosphonsiure Br-Ph-PO;H, 2,15 6,60 25°C /1=0,02 30
2-Jod-phenylphosphonsdure [-Ph-POsH, 1,74 7,06 25°C/1~0,1 19
2-Jod-phenylphosphonsdure J-Ph-PO;H, 1,74 7,06 ?7°C /1~0,1 29
2-Jod-phenylphosphonsdure [-Ph-POsH, 1,56 7,46 25°C/1=0 22
4-Cyano-phenylphosphonséure NC-Ph-PO;H, 1,27 6,79 25°C/1=0 22
2,5-Dichlor-phenylphosphonséure CLPh-PO;H, # 6,63 25°C/1~0,1 19
2-Brom-5-methyl-phenylphosphonsdure (H;C)(Br)Ph-POsH, 1,81 7,15 25°C/1~0,1 19
Nitrophenylphosphonsiuren
2-Nitro-phenylphosphonsdure O,N-Ph-PO;H, 1,28 7,05 25°C/1=0 22
3-Nitro-phenylphosphonsdure O,N-Ph-PO;H, 1,14 6,53 7°C/1=? 20
3-Nitro-phenylphosphonsdure O,N-Ph-PO;H, 1,30 6,27 25°C/1~0,1 19
3-Nitro-phenylphosphonsdure O2N-Ph-PO;H, 1,20 6,69 25°C/1=0 22

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier Phenylphosphonsduren. Fiir Erlduterungen siche ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Nitrophenylphosphonsiuren (Fortsetzung)
4-Nitro-phenylphosphonsdure O,N-Ph-POsH, 1,06 6,50 ?7°C/1=? 20
4-Nitro-phenylphosphonsaure O,N-Ph-POsH, 1,24 6,23 25°C/1~0,1 19
4-Nitro-phenylphosphonsdure O,N-Ph-POsH, 1,19 6,67 25°C/1=0 22
2-Chlor-4-nitro-phenylphosphonséure (CI)(O;N)Ph-POsH, 1,12 6,14 25°C/1~0,1 19
2-Brom-5-nitro-phenylphosphonséure (Br)(O,N)Ph-POsH, # 6,14 25°C/1~0,1 19
2-Methoxy-4-nitro-phenylphosphonsdure (H;CO)(O,N)Ph-PO;H, 1,53 6,96 25°C/1~0,1 19
2-Hydroxy-4-nitro-phenylphosphonsaure (HO)(O;N)Ph-POsH, 1,22 5,39 >12 25°C/1~0,1 19
Hydroxyphenylphosphonsiuren
2-Hydroxy-phenylphosphonsédure HO-Ph-PO;H, 1,66 6,46 | 15,40 ?7°C/1=? 20
3-Hydroxy-phenylphosphonséure HO-Ph-PO;H, 1,78 7,24 | 10,03 7°C/1=? 20
3-Hydroxy-phenylphosphonséure HO-Ph-PO;H, 1,78 7,03 | 10,20 25°C/1~0,1 19
3-Hydroxy-phenylphosphonséure HO-Ph-PO;H, 1,78 7,03 | 10,20 ?7°C /1~0,1 29
4-Hydroxy-phenylphosphonsdure HO-Ph-PO;H, 1,99 7,25 9,90 ?7°C /1~0,1 29
4-Hydroxy-phenylphosphonsdure HO-Ph-PO;H, 2,00 7,69 | 10,56 7°C/1=? 20
4-Hydroxy-phenylphosphonsdure HO-Ph-PO;H, 1,99 7,25 9,90 25°C/1~0,1 19
Carboxyphenylphosphonsiuren (Benzoephosphonsiuren)
Benzoesdure-2-phosphonsdure HOOC-Ph-PO;H, 1,71 3,78 9,17 ?7°C/1~0,1 29
Benzoesdure-2-phosphonsdure HOOC-Ph-PO;H, 1,71 9,17 3,78 25°C /1~0,1 19
Benzoesdure-3-phosphonsdure HOOC-Ph-POs;H, 1,55 4,37 7,78 25°C/1=0 22
Benzoesdure-3-phosphonsdure HOOC-Ph-PO;H, 1,55 4,03 7,03 ?7°C /1~0,1 29
Benzoesdure-3-phosphonsdure HOOC-Ph-PO;H, 1,55 # 4,03 ?7°C/1~0,1 29
Benzoesdure-3-phosphonsaure {OOC-Ph-PO;H,;}- # 7,03 ?7°C /1~0,1 29

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphonsduren — hier Phenylphosphonsduren. Fiir Erlduterungen siche ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Carboxyphenylphosphonsiuren (Benzoephosphonsiauren) (Fortsetzung)
Benzoesdure-4-phosphonsiure HOOC-Ph-PO;H, 1,50 3,95 6,89 ?7°C /1~0,1 29
Benzoesdure-4-phosphonsiure HOOC-Ph-PO;H, 1,50 # 3,95 ?7°C /1~0,1 29
Benzoesdure-4-phosphonsiure {OOC-Ph-PO;H,}- # 6,89 ?7°C/1~0,1 29
Benzoesdure-4-phosphonsiure HOOC-Ph-PO;H, 1,51 4,27 7,64 25°C/1=0 22
Arylphenylphosphonsiuren
2-Biphenyl-phosphonséure Ph-Ph-PO;H, # 8,13 ?°C/1~0,1 29
2-Biphenyl-phosphonséure Ph-Ph-PO;H, # 8,13 25°C/1~0,1 19
2-Tolyl-phenylphosphonséure H;C-Ph-Ph-POsH, 2,10 7,68 25°C / ¢=0,005 28
3-Tolyl-phenylphosphonsdure H;C-Ph-Ph-POsH, 1,88 7,44 25°C / ¢=0,005 28
o-Naphthyl-phenylphosphonsiure Naph-Ph-POsH, # 7,64 25°C/1=0 22
3-Naphthyl-phenylphosphonséure Naph-Ph-PO;H, # 7,42 25°C/1=0 22
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Phosphinsiuren

Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Methyl-phosphinsdure H;C-PO,H, 3,08 25°C /¢=0,01 28
Ethyl-phosphinsédure H;C-CH,-PO,H, 3,29 25°C /¢=0,01 28
n-Propyl-phosphinsédure H;C-(CH,),-POH, 3,46 25°C /¢=0,01 28
iso-Propyl-phosphinsédure (H;C),CH-PO,H, 3,56 25°C /¢=0,01 28
n-Butyl-phosphinséure H;C-(CH,);-PO,H, 341 25°C / ¢=0,01 28
t-Butyl-phosphinsdure (H;C);C-POH, 4,24 25°C /¢=0,01 28
Di-Methyl-phosphinsiure (H;C),PO,H 3,08 25°C /¢=0,01 15
Di-Ethyl-phosphinsédure (HsC,),PO,H 3,29 25°C / ¢=0,01 15
Di-(n-propyl)-phosphinsiure (H-,C5),POH 3,46 25°C/¢=0,01 15
Di-(iso-propyl)-phosphinsdure (H-,C5),POH 3,56 25°C/¢=0,01 15
Di-(n-butyl)-phosphinséure (HoC4),POH 3,41 25°C /¢=0,01 15
Di-(tert-butyl)-phosphinsédure (HoC4),PO,H 4,24 25°C /¢=0,01 15
Phenyl-phosphinsédure Ph-POH, 2,10 17°C / ¢=0,02 30
4-Brom-phenyl-phosphinsdure Br-Ph-PO,H, 2,10 17°C / ¢=0,02 30
4-Methoxy-phenyl-phosphinséure H;C-O-Ph-PO,H, 2,35 17°C / ¢=0,02 30
4-Dimethyl-amino-phenyl-phosphinsédure (H5C),N-Ph-PO,H, 2,10 4,10 17°C / ¢=0,02 30

Tabelle 7.2: Literaturiibersicht zu pKs-Werten der Phosphinséduren. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen systematischen Griinden nicht

immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert. ¢ Konzentration der Probe.
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Arsonsiuren — Borsiauren — Sulfonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Arsonsauren
Phenyl-arsonsdure Ph-AsO;H, 3,47 8,48 25°C /c=0,1 21
2-Amino-phenyl-arsonsiure H,N-Ph-AsO;H, # 3,77 8,66 22°C/1=? 31
3-Amino-phenyl-arsonsédure H,N-Ph-AsO;H, # 4,05 8,62 22°C /1=? 31
4-Amino-phenyl-arsonsdure H,N-Ph-AsO;H, # 4,05 8,92 22°C/1=? 31
Borsauren
Phenyl-borsdure Ph-B(OH), # 8,86 ?°C /1<0,03 32
2-Amino-phenyl-borsdure H,N-Ph-B(OH), 4,57 9,23 25°C / 1<=0,08 33
3-Amino-phenyl-borsédure H,N-Ph-B(OH), 4,46 8,81 25°C / 1<=0,08 33
4-Amino-phenyl-borsidure H,N-Ph-B(OH), 3,71 9,17 25°C / 1<=0,08 33
Sulfonsiuren
Phenyl-sulfonsdure Ph-SOsH 2,55 25°C / 1<0,006 34
3-Amino-phenyl-sulfonsiure H,N-Ph-SO;H # 3,74 25°C/ 1<0,08 35
4- Amino-phenyl-sulfonsédure H,N-Ph-SO;H # 3,23 25°C/ I<0,15 36

Tabelle 7.3: Literaturiibersicht zu pKs-Werten der As-, S- und B-Analoga zu Phosphonsduren. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen
systematischen Griinden nicht immer streng nach den [IUPAC-Regeln formuliert.

Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. ¢ Konzentration der Probe. I Ionenstirke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu grof3 ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.
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Carbonsiuren
Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Benzoesiuren
Benzoesiure Ph-COOH 4,19 7°C/1=? 24
Benzoesdure Ph-COOH 4,20 25°C/ 1=0,003 37
2-Amino-benzoesiure H,N-Ph-COOH 2,05 # 25°C/ 1=0,0118 38
2-Amino-benzoesiure H,N-Ph-COOH # 4,95 25°C/ 1=0,108 38
3-Amino-benzoesidure H,N-Ph-COOH 3,07 # 25°C/ 1=0,012 38
3-Amino-benzoesidure H,N-Ph-COOH # 4,73 25°C/ 1=0,108 38
4-Amino-benzoesiure H,N-Ph-COOH 2,30 4,64 ?7°C/1=? 24
4-Amino-benzoesiure H,N-Ph-COOH 2,38 # 25°C/ 1=0,012 38
4-Amino-benzoesiure H,N-Ph-COOH # 4,89 25°C/ 1=0,108 38
2-Methyl-benzoesdure {2-tolylsdure} H;C-Ph-COOH 3,91 25°C/ 1=0,003 39
3-Methyl-benzoesdure {3-tolylsdure} H;C-Ph-COOH 4,27 25°C/ 1=0,0025 40
4-Methyl-benzoesdure {4-tolylsdure} H;C-Ph-COOH 4,37 25°C/ 1=0,0015 40
3-Methyl-benzoesédure {3-tolylsdure} H;C-Ph-COOH 4,31 25°C/ I=? 41
Salicylsiduren
Salicylsdure HO-Ph-COOH 2,98 ?7°C/1=? 24
4-Amino-salicylsdure (H,N)(HO)Ph-COOH 1,70 3,90 ?7°C/1=? 24
5-Amino-salicylsiure (H,N)(HO)Ph-COOH 2,74 5,84 ?7°C/1=? 24

Tabelle 7.4: Literaturiibersicht zu pKs-Werten der C-Analogen zu den Phosphonséduren. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen systematischen
Griinden nicht immer streng nach den [IUPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. ¢ Konzentration der Probe. I Ionenstérke der Probe.
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Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
o-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 897 | 11,18 15°C/ 1=0,2 26
o-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 8,79 | 11,09 | 20°C/ 1=0,2 26
o-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH)| 2,41 | 8,67 | 11,01 | 25°C/ 1=0,2 26
o-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 8,56 | 10,93 30°C/ 1=0,2 26
o-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 8,45 | 10,84 | 35°C/ 1=0,2 26
m-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) |  # 9,17 | 10,21 15°C/ 1=0,2 26
m-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH)| # | 9,06 | 10,12 | 20°C/ 1=0,2 26
m-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH)| 2,22 | 8,94 | 10,03 | 25°C/ 1=0,2 26
m-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) |  # 8,83 9,94 30°C/ 1=0,2 26
m-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) |  # 8,71 9,85 35°C/ 1=0,2 26
p-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 9,25 | 10,25 15°C/ 1=0,2 26
p-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 9,15 | 10,17 | 20°C/ 1=0,2 26
p-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | 2,25 9,04 | 10,08 | 25°C/ 1=0,2 26
p-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 8,93 | 9,97 30°C/ 1=0,2 26
p-Tyrosine| HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | # 8,81 | 9,87 35°C/ 1=0,2 26

Tabelle 7.5 (wird fortgesetzt): Literaturiibersicht zu pKs-Werten Tyrosinsduren und Derivate. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen
systematischen Griinden nicht immer streng nach den [UPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. ¢ Konzentration der Probe. I Ionenstirke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu grof3 ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.

Dissertation Arendt 2002

Kapitel 7 - Literatur zu pKs-Werten



Seite 246

Substanzname Formel P K1 | p™Ks: [p™Kss| Bemerkung Literatur
Aminopyrin 4,94 25°C /1=0,02 25
Aniliniumhydrochlorid, {Ph-NH;}+ 4,58 25°C /1=0,02 25
4-Amino-antipyrin 4,18 25°C /1=0,02 25
Tyramine 9,59 | 10,74 15°C/ 1=0,2 26
Tyramine 9,50 | 10,60 20°C/ 1=0,2 26
Tyramine 9,41 10,45 25°C/ 1=0,2 26
Tyramine 9,32 | 10,32 30°C/ 1=0,2 26
Tyramine 9,22 | 10,18 35°C/ 1=0,2 26
Tyrosinol 9,21 10,17 15°C/ 1=0,2 26
Tyrosinol 9,09 | 10,08 20°C/ 1=0,2 26
Tyrosinol 8,94 9,98 25°C/ 1=0,2 26
Tyrosinol 8,81 9,88 30°C/ 1=0,2 26
Tyrosinol 8,70 9,79 35°C/ 1=0,2 26

Tabelle 7.5 (Fortsetzung): Literaturiibersicht zu pKs-Werten von Tyrosin und Derivaten. Fiir Erlduterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 245.
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Makroskopische und mikroskopische Dissoziationskonstanten
Substanzname| Formel pPKs: pKs: pKs;3 pki pk: pks; pks | Bemerkung |Literatur
p-Tyrosinel HO-Ph-CH,-CH(NH,)(COOH) | 2,25 | 9,04 | 10,08 | 9,54 | 9,20 | 9,58 | 9,92 |25°C/1=0,2 26
4-Amino- H,N-Ph-PO;H, <1 395 | 7,56 | 3,98 | 5,08 | 7,53 | 6,43 |25°C/I1=0,1 27
phenylphosphonséure
Phenylephrin Phenylephrin 9,09 | 10,04 9,303 | 9,499 | 9,822 | 9,626 |25°C/I1=0,1 11

Tabelle 7.6: Literaturiibersicht zu makroskopischen pKgi-Werten und korrespondierenden mikroskopischen pki-Werten. Die mikroskopischen
Dissoziationskonstanten werden hier nach T.L. HILL [42] einfach numeriert. Eine explizite Zuordnung der pk zu den Dissoziationszentren, wie sie in der
HigAr-Nomenklatur nach G.HAGELE und C.ARENDT [43] impliziert wird, wird in der Literatur nicht vorgenommen.
Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen systematischen Griinden nicht immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. ¢ Konzentration der Probe. I Ionenstirke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu gro8 ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.
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8 Zusammenfassung 251

8.1  Ausblick - Bestimmungionenspezifischer Parameter 254

8 Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Dissertation steht im Zusammenhang mit systematischen Untersuchungen
an polyfunktionellen Carbon-, Phosphon- und Phosphinsduren der Diisseldorfer Arbeitsgruppe
von G. Hégele. Methoden und Anwendungen der Prézisionspotentiometrie, von UV-Vis- und
NMR-kontrollierten Titrationen werden beschrieben und zur Charakterisierung makroskopi-

scher und mikroskopischer Protolysegleichgewichte benutzt.

Die untersuchten Modellsubstanzen zeichnen sich durch folgende Strukturen aus:

a) R-CO-PO3H2

b) HOOC-CXY-P(CsHs)(O)OH (X,Y=H, F)

C) R-C¢H4-NH-CHR'-POsH, (R=H,F; R"=CF3, POs;H,)

d) HOOC-R-COOH R=-(CHz)n-; n=0, 1, 2

€) HOOC-R-PO;3H, R=-(CHy)n-; n=0, 1, 3

f) H,0O;P-R-PO;H, R=-(CHy)n-; n=0, 1, 2

g) Candesartan, Bluthochdrucksenker, ein Beispiel aus der Pharmazie/Medizin.

Stabilitdts- und Dissoziationskonstanten nebst zugehorigen Genauigkeitsangaben wurden

bestimmt, kritisch bewertet und iibersichtlich zusammengetragen.

Literaturangaben zum Ionenprodukt des Wassers und zu Dissoziationskonstanten relevanter
mono- und multifunktioneller Substanzklassen wurden gesichtet und in niitzlichen, iibersichtli-

chen Tabellen zusammengefalit.

Die Genauigkeit der mit dem PHOTO T-Konzept bestimmten makroskopischen pKs-Werte ist

dabei im pKs-Bereich von 3 bis 11 meist besser als & 0,05 pK-Einheiten und fiir pKs-Werte im

biorelevanten pH-Bereich zwischen 6 und 8 sogar weit besser als = 0,01 pK-Einheiten.
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Die Bestimmung mikroskopischer pk-Werte konnte ebenfalls verbessert werden (Kapitel 4).
Urséchlich dafiir ist vor allem die Einfilhrung der individuell auf das jeweilige Problem
einstellbaren Simplex-Simulated-Annealing-Iterationsalgorithmen. Diese konnten mit einem
Simulator fiir die mikroskopische Betrachtung von Titrationen in ein zentrales Auswertungs-
programm, WINMIKRO, zusammengefiihrt werden (Kapitel 3). Auch die Datenvorbereitung
und die Ergebnisdarstellung konnten durch WINMIKRO vereinfacht werden.
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Um eine eindeutige Zuordnung mikroskopischer Dissoziationskonstanten zu den durch sie
beschriebenen mikroskopischen Dissoziationsgleichgewichten zu ermdéglichen, wurde mit
dieser Arbeit die ,,HaegAr“-Nomenklatur fiir mikroskopische Konstanten eingefiihrt. Sie
ordnet die Dissoziationskonstanten den jeweiligen Dissoziationsorten im Molekiil zu. Die
Eindeutigkeit wird dabei durch Einfithrung der Priorititsregeln der R,S-Nomenklatur nach

Cahn-Ingold-Prelog in die Bezeichnung der Dissoziationsorte des Molekiils erreicht.

H,L AA

1 W Kon

HL AB

kBB kBB
AB BA

In einer Kooperation mit Herrn Dr. K. Kreidler (Struktursimulation) wurden die Werkzeuge
des PHOTO_T-Konzeptes erstmalig fiir die Bestimmung der Struktur interner Wasserstoft-
briicken in wéBriger Losung angewandt (Kapitel 5). Dabei gelang es, die Struktur fiir einige
homologe Dicarbon-, Diphosphon- und Phosphonocarbonsduren im Dissoziationsgleich-

gewicht zu bestimmen.
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8.1 Ausblick - Bestimmung ionenspezifischer Parameter

Werden die Werkzeuge des erweiterten PHOTO_T-Konzeptes leicht modifiziert, so kdnnen sie
auch fiir die automatisierte simultane Serienbestimmung der molaren dekadischen Absorptions-
koeffizienten € fiir mikroskopische Ionen im Gleichgewicht verwendet werden. Das in dieser
Arbeit verwendete Diodenarray-Spektrometer registriert nimlich simultan die Absorptionen bei
512 Wellenlédngen. Daraus resultieren im PHOTO T-Konzept auch 512 Funktionen
,Absorption gegen pH* (Scan). Jeder Scan basiert auf der strukturellen Anderung des
Molekiils im Titrationsverlauf. Durch ihr Anderungsverhalten im Titrationsverlauf kénnen die
Absorptionen einzelnen Chromophoren bzw. Molekiilorten zugeordnet werden. Da nun durch
das PHOTO T-Konzept auch die jeweilige mikroskopische Molenbruchverteilung fiir jeden
Titrationspunkt zugénglich ist, kann auch der molare dekadische Absorptionskoeffizient € fiir
jede relevante Wellenldnge berechnet werden.

WINMIKRO liefert dieses Ergebnis fiir die Wellenldnge deren Scan (,,Absorption gegen pcy™)
zur Iteration der mikroskopischen Dissoziationskonstante herangezogen wurde bereits heute
(vgl. Kapitel 4). Eine Modifikation dieses Programms wiirde also die simultane Bestimmung
von 512 molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten aller im Gleichgewicht befindlichen

mikroskopischen Ionen in Losung aus den Mef3daten einer Titration heraus ermoglichen.
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9 Anhang - Inhalt der beiliegenden CD-ROMs

Dieser Dissertationsschrift liegen 2 CD-ROM(s)', auf denen alle dissertationsrelevanten Daten
gespeichert sind, bei. Dies umfa3t sowohl OriginalmeBdaten wie Spektren (= PHOTO_T- und
ASCII-Format) und Titrationsdaten (= TR600- und MINI_T-Format), als auch prozessierte
Daten, welche im Rahmen der Auswertungen (Bestimmung der Makro-pKs- und Mikro-pk-
Werte; Ergebnispréisentation) entstanden sind.

Auswertungsdaten liegen als ASCII-Dateien (ITERAX, WINMIKRO) oder im Microsoft

Excel- und Microsoft Word-Format vor (Programmversion ,,Microsoft Office 2000°).

Das Stammverzeichnis beider CDs enthilt die im Folgenden beschriebenen Hauptverzeichnisse

(vergleiche Abbildungen 9.1 bis 9.3).

\Infos (CD1 und CD2)

ASCII-Textdateien mit wichtigen Informationen. Im Unterverzeichnis \ARJ befindet sich das
Microsoft-DOS-kompatible Datenkomprimierungs- und Archivierungsprogramm ,,arj.exe®
(Robert K Jung). In allen anderen Verzeichnissen enthalten die Unterverzeichnisse \ARJ die
gleichen Daten ihres Oberverzeichnisses in Form komprimierter Archivdateien. Diese Dateien
konnen mit dem Programm arj.exe ausgepackt werden. Der DOS-Ebenen-Befehl dazu lautet:

,»ar] X -y -v -r Dateiname*.

\Serien (CD1 und CD2)
Hier befinden sich die MeB3daten (MeBwerte, Spektren) und daraus gewonnene Iterations-

ergebnisse. Die Verzeichnisstruktur ist in Abbildung 9.1 exemplarisch dargestellt.

' CD-ROM (Compact-Disk-Read-Only-Memory) Optisches Datenspeicherungsmedium, daB
nur einmal beschrieben werden kann. Ein Teil der Arbeiten enthilt eine dritte CD-ROM mit der
zur Prozessierung der Daten verwendeten Software, da erfahrungsgemil3 neuere Software-
versionen (insbesondere bei Programmiersprachen) Dateien wesentlich dlterer Versionen nicht
mehr vollstidndig erkennen bzw. compilieren kdnnen.
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SERIEN—T— 2ER 21 TIT ASCIE TO1 —1— ARJ— 210la__.arj
— 2101a__.001
— 210la_ .*
— 2101a_ .151
— 2101a_ r.001
— 2101a__.tr6
— 2101blnk.tr6
— T10 — ARJ
— BIN —7— TOl —— ARJ
— T10 —— ARJ
— POT DATA T MV
— OUT
— README
— RES
— TR6
— VMV
— VPH
— X P
— XV
— XLS
— UV_DATA —I: OVERLA KOMMATA[— E 005
SCANS — E 02
— GRAPHIK
PUNKTE —7— E 005
— E 02
— 20 — — EPSILONS
— 23 — ..
— 3ER— ..
— 4ER— ..
— SER— ...

Abbildung 9.1: Verzeichnisstruktur fiir Mef3daten (,,Serien®).

Allgemeiner Aufbau der Dateinamen

Jeder Substanz wurde in der Dissertation eine zweistellige Nummer zugeordnet (vgl. Kapitel
2). Die Substanzen sind dabei nach Untersuchungsserien geordnet. Zu jeder Titration existieren
mehrere Dateien. Der jeweilige Dateiname besitzt, durch Microsoft-DOS 6.22 limitiert,
inklusive seiner Erweiterung 8+3=11 Ziffern z.B.: ,,aabbcdde.fff*. Hierbei bedeuten im

einzelnen:
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Zweistellige Substanznummer. Bsp.: 54 entspricht Ser-Serie Substanz 4.

Zweistellige Titrationsnumerierung (fiir jede Substanz getrennt gezéhlt).

»_ - Weder Sdure- noch Basezusatz vor Titrationsbeginn (= eigensauer).

,»a Zusatz an starker Sédure (z.B.: HCI) = Start bei negativem t-Wert!

,,0* Zusatz an starker Base (z.B.: NaOH) = Start bei positivem t-Wert!

Elementsymbol des zugegebenen lons ,,dd*“ (Komplexbildungstitrationen).

I Referenzspektrum.

.y Hier gelangte ein verkiirzter Datensatz zur Iteration.

,tr6* Titrationsdatendatei des Titratorprogrammes TR600 (SCHOTT)

,,8ik*“ Sicherheitskopie der obigen Datei

»001 ... ,,999 Zahlen stellen reine Numerierungen der UV-Vis-Probe-Spektren bzw.
UV-Vis-Referenz-Spektren dar

,»ar]“ Komprimierte Archivdatei mit Titrationsdaten inklusive Blanktitrationsdaten und

UV-Vis-Spektren (Referenz und Probe)

Spezielle Bezeichnungen

cdde

,,bInk.tr6° = Titrationsdaten der Blanktitration zur Titration ,,aabb®, die zur Kalibrie-
rung der Glaselektrode auf konzentrationsbezogene pcy-Werte dienen.

»scan.nnn® = Scandaten mit Dezimalpunkt (ASCII).

,»SC_k.nnn“ = Scandaten mit Dezimalkommata (ASCII).

»SC_k.xls*“ = Exceldatei mit Scandaten und diversen Graphiken.

,»sc_d.xls*“ = Wie oben, aber nur die eingebundenen Graphiken.

Verzeichnisse

Das jeweilige Titrationsdatenverzeichnis ,,TIT* enthidlt die Unterverzeichnisse ,,BIN“ und

,»ASCII*. Beide enthalten die gleichen Daten. Fiir jede Titration sind die Originaltitrationsdaten

und UV-Vis-Spektren gespeichert. Das BIN-Verzeichnis enthélt die Spektren in binér

kodierter (Original-)Form, das ASCII-Verzeichnis enthilt sie in Form von Text-Dateien. Die

jeweiligen Unterverzeichnisse geben die Titrationsnummern an (z.B.: TO2 fiir die 2. Titration).
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[_[O]
Hilf=

I;l Windows Commander 4.52a - Cornelius Arencdt
Befehle  Ansicht

Dateien  Markieren Korfigurieren  Starter

=[]
=- M [Diss_CD1]
=- i [Infos]
L i [Ai]
=8 [Serien]

=]
S-M [Diss_CD1]

|—. [1_name]
B [NMR_Data]
[Pot_data]
- [Tit]
i [Ascii]
o+ [Bin]
- [Uv_data]
[Dverlay]
[Scans]
=8 [Kommata]
B [E_0025]
[E_02]
B [Graphik]
=- 8 [Punkte]
E- [E_0025]

[NMR_Data]
=- i [Pol_data]
i [Mv]
i [Out]
= [Res]
B [Ti6]
B [Vmv]
B [Vph]
B [<_p]
[ _v]
B [Hls]
i [Tit]
= [Uv_data]
= [55_mdp]
[56_pdp]
[67_pas]
2 [58_pes]
o- i [59_pps]

i [E_02]
i [Epsilons]

i [55_mdp]
| [56_pdp]
B [57_pas]
B [58_pes]

'= [wWindows Commander 4.52a - Cornelius Arendt

Dateien  Markieren Befehle  Anzicht

=L
=- i [Diss_CD1]
i [Infos]
B [Arq]
=- B8 [Serien]

& i [54_hdp]

I—- [1_name]
[NMR_Data]
-. [Pot_data]
- [Tit]
=

Konfigurieren  Starter

=10
=- % [Diss_CD1]

o [TO1]

- [T02]

-8 [Uv_data]
I [55_mdp]
i [56_pdp]
i [57_pas]
i [58_pes]

[Diss_CD2]

L [A]
- & [Senen]
[Software]
[Arendt - Kleine Tools]
i [Koppein]
L [T1600]
i [Dverlay]
=- ¥ [Scans]
i [Scan]
i [Scan_all]
i [Tr6_mt4n]
=- 8 [Arendt - WinMikro]

= [Quellen Sortiert]
=- ¥ [Programmierzprachen]

=- i [Software des AK GH]

= [Pholo:l durch CA korrigiert]
B [Programmbezchreibungen]

Abbildung 9.3: Verzeichnisstruktur der CD2 zur Dissertation Arendt.
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\Software (CD2)

Im Rahmen der Dissertation entwickelte Software (Kleine Tools und WINMIKRO; jeweils
Quelldateien und Exe-Files), Softwareentwicklungen des Arbeitskreises und die zur
Compilierung der Quellen notwendigen Programmiersprachen wurden hier gespeichert.

Zur Compilierung wurden die Programmiersprachen Turbo-Pascal 6.0, Borland-Pascal 7.0 und
Delphi 1.0 (alles BORLAND GmbH, Langen) verwendet. Damit ergaben sich sowohl zu
Microsoft-DOS kompatible Hilfsprogramme ohne ein aufwendiges Userinterface, als auch zu
Microsoft-Windows-3.11/95/98/ME/NT3.5/NT4.0/2000 kompatible 16-Bit-Code-Programme
nach Windowsstandard. Alle Programme die direkt auf die bindr kodierten UV-Vis-Spektren
zugreifen wurden mit Turbo-Pascal 6.0 compiliert, da der Spektrenrecord nur in einer
compilierten nicht aufwértscompatiblen Turbo-Pascal-Unit von CARL ZEISS, Jena zur
Verfiigung gestellt wurde.

\Texte (CD2)

Die in Kapitel unterteilte Dissertationsschrift ist hier in Form von Microsoft-Word-2000-

Dateien gespeichert.
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