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FAZIT:

Zerstörung

„Ich 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, daß es zu Grunde geht,
d’rum besser wärs, wenn nichts entstünde,
so ist denn alles was Ihr Sünde, Verderben kurz das Böse nennt,
mein eigentliches Element.“

J.W. GOETHE
„Faust - Der Tragödie erster Teil“
Phillip Reclam jun., Stuttgart (1971) Verse 1338-1339
Dieser Nachdruck geht zurück auf: „Goethe´s Werke. Neunter Band.“
Cotta’sches Handschriftenarchiv des Schiller-National-Museums Marbach (1817).

Verwirrung

„Oma [Wetterwachs] hatte nie viel Zeit für Worte erübrigt – ihrer Meinung nach
fehlte es ihnen an Substanz. Worte waren tatsächlich immateriell, so weich wie
Wasser – aber sie konnten auch die Kraft von Wasser entfalten, und nun strömten
sie übers Publikum, erodierten alle Deiche der Wahrheit und spülten die
Vergangenheit fort.“

TERRY PRATCHET
„McBest“ Seite 299

Lösung

„The carpet crawlers - hear their chorus: you’ve got to get in, to get out...“.

GENESIS (Tony Banks, Phil Collins, Peter Gabriel, Mike Rutherford)
„The 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-Wert1

Wasser ist amphoter, kann also sowohl Protonen abspalten als auch aufnehmen.

2 H2O OH- + H3O+ (1)

Zusatz von Säuren oder Basen verschiebt dieses Autoprotolysegleichgewicht. Das Ionen-

produkt KW = aH3O+ * aOH- bleibt dabei konstant. Unter Normbedingungen (DIN 1343: 298,15

K und 1013 hPa) liegen ca. 10-7 mol/l dissoziiert vor.

pKW = -lg (aH3O+*aOH-) = -lg (KW) ≈ 14 (2)

Der pKW-Wert ist temperatur- und aktivitätssabhängig. Zum Wert von pKW unter experimen-

tellen Bedingungen vergleiche Kapitel „pKW in der Literatur“.

1.1.2 pH-Wert
Der pH ist der negative dekadische Logarithmus der H3O+-Aktivität.

pH ≡ pa H ≡ pa H3O+ ≡ -lg(aH3O+) = -lg(KW/aOH-) = pKW + lg(aOH-) = pKW - paOH- (3)

Neutrale Lösungen (pa H3O+=paOH-) zeigen dementsprechend einen pH-Wert von pH=½pKW.

Auch der pH-Wert ist temperatur- und aktivitätsabhängig (s. Aktivität).

Daher kann auch ein konzentrationsbezogener pcH-Wert definiert werden.

Dieser pcH ist der negative dekadische Logarithmus der H3O+-Konzentration.

pcH ≡ pcH3O+ ≡ -lg(cH3O+) = -lg(cKW/cOH-) = pcKW + lg(cOH-) = pcKW - pcOH- (4)

mit:      cKW = cH3O+* cOH- = cKW

1 Die Größen K, pK und pH sind in dieser Arbeit grundsätzlich auf Aktivitäten bezogen.
Konzentrationsbezogene Größen werden durch ein hochgestelltes „c“ hervorgehoben.
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1.2 Das makroskopische Dissoziationskonzept

1.2.1 Dissoziationskonstanten
Die Protolyse einer n-basigen Neutralsäure2 HnL läßt sich wie folgt formulieren:

Dissoziationsstufe Reaktionsschema (5)

1 HnL + H2O Hn-1L- + H3O+

2 Hn-1L- + H2O Hn-2L2- + H3O+

•

i Hn-(i-1)L(i-1)- + H2O Hn-iLi- + H3O+

•

n HL(n-1)- + H2O Ln- + H3O+

1 ≤ i ≤ n

Das Massenwirkungsgesetz liefert die individuelle thermodynamische (bzw. stöchiometrische)

Gleichgewichtskonstante Ki (bzw. CKi) 3.

aHn-iL
i- • aH3O+

Ki = (6a)
aHn-(i-1)L

(i-1)- • aH2O

cHn-iL
i- • cH3O+

CKi = (6b)
cHn-(i-1)L

(i-1)- • cH2O

In verdünnten wäßrigen Lösungen (Ionenstärke I ≤ 10-3) wird die Konzentration des Wassers

als konstant angenähert und in die Konstante hineingezogen. Für die verdünnte Lösung (I=10-3

mol/l) einer starken einbasigen Säure HL (cL-=cH3O+=10-3 mol/l) ist der näherungsbedingte

Fehler kleiner als 0,004 % (0,002 mol/l bezogen auf cH2O=55,525 mol/l)

2 Für Kationsäuren und Anionsäuren muß eine vor Dissoziationsbeginn bestehende Ladung g
berücksichtigt werden.
3 Ki ist wie viele andere Größen auf Aktivitäten bezogen, auch wenn dies nicht durch ein hoch-
gestelltes „a“ hervorgehoben wird. Sollten im folgenden Text Ausdrücke 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. KSi-Werte.

aHn-iL
i- • aH3O+

KSi = (7)
aHn-(i-1)L

(i-1)-

Die individuellen Dissoziationsschritte (Gleichung 5) können zu Bruttoreaktionen (BR), die

individuellen Dissoziationskonstanten zu Bruttodissoziationskonstanten zusammengefaßt

werden.

HnL + j H2O Hn-jLj- + j H3O+ (BR)

aHn-jL
j- • (aH3O+)j

SjK = (8)

aHnL

Diese sind mit den individuellen Konstanten verknüpft:

∏=
j

1=i
SiSj KK (9)

Logarithmierung der Gleichung 7 nach Henderson-Hasselbalch [1, 2].

aHn-iL
i- • aH3O+

pKSi = -lg (10)
aHn-(i-1)L

(i-1)-

aHn-iL
i-

pH = pKSi + lg (11)
aHn-(i-1)L

(i-1)-

Sind die Aktivitäten der Säure und ihrer konjugierten Base gleich, so kann pKS direkt

gemessen werden. Die Titrationskurve „pH vs. Titrationsgrad τ“ zeigt bei τ=½ einen Sattel-

punkt. Gleichung 11 beschreibt ein Gleichgewicht und gilt nur dann für verdünnte Lösungen

mehrbasiger Säuren, wenn alle Differenzen aufeinanderfolgender pKS-Werte größer oder gleich

drei pK-Einheiten betragen.

Da Meßwerte immer fehlerbehaftet sind, läuft eine exakte pKS-Bestimmung nicht auf eine

einfache Wendestellenanalyse hinaus.
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Zu den in unserem Arbeitskreis entwickelten Verfahren zur exakten Bestimmung siehe weiter

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

1.2.2 Stabilitätskonstanten
Die Behandlung der Gleichgewichte als Bildungsreaktionen führt zu individuellen Stabili-

tätskonstanten Kj. Für einen Metall-Protonen-Ligand-Komplex MpHqLr sind mehrere Sätze

individueller Bildungsgleichgewichte denkbar (vgl. Beispiel).

a) H + L HL HL + M MHL

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

Die Bruttobildungsreaktion wird formuliert.

m Mq+ + h H+ + x Lr- MmHhLx
(m•q+h-x•r) (13)

Die dementsprechenden konzentrationsbezogenen Bruttostabilitätskonstanten βmhx sind dann:

cMmHhLx
(m•q + h - x•r) (14)

ßmhx =
(cMq+)m • (cH+)h • (cLr-)x

Eine n-basige Säure HnL liefert n konzentrationsbezogene Bruttostabilitätskonstanten βj. Diese

sind mit den konzentrationsbezogenen individuellen Dissoziationskonstanten cKSi verknüpft.

∏=β
1-j

0=i
i)-S(n

c
j K (15)

1.2.3 Aktivität
Die Aktivität eines Ions ergibt sich aus Konzentration und Aktivitätskoeffizient f [34].

a = f • c (16)
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1.2.4 Einfluß der Ionenstärke auf pKW, pH und pKS

pKW, pH und pKS sind über die Aktivitätskoeffizienten ionenstärkeabhängig.

KW ist proportional zum Quadrat des mittleren Aktivitätskoeffizienten f. Dieser wird aus den

individuellen Aktivitätskoeffizienten (f+, f-) gebildet.

KW = aH3O+ • aOH- = cH3O+ • cOH- • f+ • f- = cKW * f2 (17)

pcH ist um das additive Glied pf = -lg(f) größer als der pH.

pH = - lg(aH3O+) = - lg(cH3O+) - lg(f) = pcH - lg(f) =pcH + pf (18)

Und für KS ergibt sich:













⋅







•
⋅

=
-1)-(i

1)-(i-n

+
3

-i
i-n

LH

OHLH
Si

LHf

OHfLHf

c

cc
K

-1)-(i
1)-(i-n

+
3

i-
in- (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 Lösung und Glasquellschicht (Haber-Haugaard-

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














⋅+ ∏

γ

⋅

⋅ n

1=i
i

0 i

Fz

TR
alnE=E (20)

E0 Potential der Elektrode bei ai = 1 (Normalpotential) [V]
R Allgemeine Gaskonstante 8,31441 [J K-1 mol-1]
T Absolute Temperatur [K]
z Anzahl der ausgetauschten Elektronen [/]
F Faradaykonstante 96484,56 [A s mol-1]
ai Aktivität des i-ten Ions von n Ionen in der Lösung
γ i Stöchiometrische Indizes

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

entstandenen Einzelpotentiale ϕ.

ai
a
iE ϕ−ϕ=ϕ∆= (21)

Mit den beiden Quellschicht-Einzelpotentialen
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m Modulus für Umrechnung ln in log (log ≡ 10lg) ; Zahlenwert: 10lg(e) = log(e)
aHi H+-Aktivität der Bezugs-(Puffer)-lösung in der Elektrode (i ≡ innen)
aHi,HHS H+-Aktivität in der der Bezugslösung zugewandten Haaber-Haugaard-Schicht
aHa H+-Aktivität in der Probenlösung (a ≡ außen)
aHa,HHS H+-Aktivität in der der Probenlösung zugewandten Haaber-Haugaard-Schicht

ergibt sich das Potential E zu:
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Die Aktivitäten der H+-Ionen in den HHS werden in 1. Näherung als Konstanten zusammen

mit 0
iϕ und 0

aϕ zu E0’ zusammengezogen.
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Da die Aktivität der H+-Ionen in der Pufferlösung, aHi, konstant ist, wird der Summand mit E0|

zusammengezogen und wir erhalten den Elektrodennullpunkt E0. Mit Gleichung 3, Seite 2,

ergibt sich:

a
00 pH

Fm

TR
Ealog

Fm

TR
E=E

aH
⋅

⋅

⋅
−=










⋅

⋅

⋅
+ (25)

Diese lineare Gleichung ist nur noch vom pH der Probenlösung abhängig. Die Steigung der

Geraden heißt Nernstfaktor S=RT/mF.

In stark sauren und stark alkalischen Lösungen treten Potentialabweichungen auf. Zum einen
ist die Beziehung zwischen Aktivität und Potential bei hohen H+-Aktivitäten nicht mehr linear
(vgl. Näherung in Gleichung 24). Zum anderen gewinnt die schwach ausgeprägte Quer-
empfindlichkeit der Glaselektrode gegen Alkaliionen im stark Alkalischen an Bedeutung. Die
erweiterte Nernstsche Gleichung [27] enthält daher sogenannte Diffusionspotentialkorrekturen
jOH- und jH+. Gleichung 26a ist die Grundlage vieler moderner pKS-Wertbestimmungsverfahren.
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wpK-pH
OH

pH-
H

0 10j10jpHSEE ⋅+⋅+⋅−= −+ (26a)

Gleichung 26a ist dabei auf Aktivitäten bezogen. In dieser Arbeit wird jedoch die analog

erhaltene konzentrationsbezogene Gleichung 26b für die Bestimmung konzentrationsbezogener

makroskopischer Dissoziationskonstanten (pCKS) herangezogen.

w
C

HH K-ppC
OH

cpC-
H

c
H

0 10j10jpCSEE ⋅+⋅+⋅−= −+ (26b)

Durch den Wechsel vom Aktivitätsbezug zum Konzentrationsbezug unterscheiden sich die
jeweiligen Diffusionspotentialkorrekturfaktoren jOH- und CjOH sowie jH+ und CjH+ der beiden
Gleichungen 26a und 26b voneinander (CjOH- = jOH / fOH- ; CjH+ = jH+

. fH+).

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

1.2.6 Kalibrierung mit Puffern: cK, K und mixK
Die Glaselektrode zeigt bei Normbedingungen folgende Charakteristika:

• Nernststeigung S = 59,157 mV

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

• Elektrodennullpunkt bei pH = 0 ⇒ E0 = 7 * S = 414,096 mV.

Reale Elektroden zeigen reale Werte für Steigung und Nullpunkt, daher muß kalibriert werden.

Die gängige 2-Punktpufferkalibrierung mißt die Potentiale bei 2 über Puffer definierten pH-

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

Probleme des gängigen Verfahrens:

Zur pKS-Wertbestimmung wird eine Säure eingewogen (⇒ Konzentration) und gegen eine

Base titriert. Letztere wurde gegen eingewogenen Urtiter (⇒ Konzentration) bestimmt. Der

pH wird mit einer pufferkalibrierten Glaselektrode (⇒ Aktivitäten) verfolgt.

Die aus diesen Experimenten abgeleiteten pKS- bzw. lgβ-Werte sind daher weder rein

aktivitäts- (⇒K) noch rein konzentrationsbezogen (⇒cK)! Diese Konstanten müssen als

„mixed-constants“ (⇒ mixK) bezeichnet werden [28]!
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1.2.7 Blanktitration: cKS

Das Problem der „mixed-constants“, mixK, wird durch die in unserem Arbeitskreis weiterent-

wickelte Blanktitration umgangen [5,6,13b].

Zunächst werden die Konzentrationen der Säuren und Laugen mehrfach gegen Urtiter

bestimmt. Dann wird eine starke Säure (z.B. HCl) 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 für starke Protolyte

keine Stabilitätskonstanten zu berücksichtigen 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 aktivitätsbezogen sind.

Die Blanktitration liefert also eine Kalibrierung der pH-Skala auf Konzentrationen, womit pcH-

Werte resultieren. Die Iteration anderer Titrationen liefert nun genau dann rein konzentrations-

bezogene pCKS-Werte, wenn die Elektrodenparameter dort konstant gehalten werden!

Die in der Literatur üblicherweise angegebenen pmixKS-Werte sind um ein additives Aktivitäten-

Glied (vgl. Gleichung 19, Seite 6) größer, als die auf die oben beschriebene Weise erhaltenen

pCKS-Werte.

1.2.8 Rechnergestützte pKS- (pcKS-) und lg ß - Bestimmung
Eine Bestimmung der Dissoziations- bzw. Stabilitätskonstanten kann prinzipiell aus den

potentiometrischen Meßdaten einer pH- bzw. pcH-Titration erfolgen.

In der Vergangenheit wurden dazu viele Verfahren entwickelt [29]. Davon stellen einige

graphische Auswertungen des Plots „pH vs. VZ (Zugabevolumen)“, andere arithmetische

Verfahren unter Nutzung einiger oder aller Meßwertpaare dar.

Darüber hinaus ist es möglich den experimentellen Kurvenverlauf durch einen simulierten

Kurvenzug nachzuvollziehen. Stimmen beide Kurvenzüge überein, so müssen die in der

Simulation verwendeten Parameter (pcKS-Werte, Konzentrationen usw.) eine gute Schätzung

der tatsächlichen Werte darstellen. Dieses Verfahren bezieht alle Meßpunkte ein und stellt

daher die beste Methode dar.
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1.2.8.1 Simulation von Titrationskurven
Die Simulation von Titrationskurven stützt sich auf grundlegende Beziehungen.

Für jede mehrbasige Säure Hn+ILI+ lassen sich Reaktionsschemata (Seite 3), individuelle Disso-

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

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

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

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

starke Säuren (z.B.: HCl) bzw. einsäurige starke Basen (z.B.: NaOH) [4]. Für jeden pcH-Wert

wird das dazu theoretisch notwendige Titrator-Zugabevolumen berechnet:

( )
Aplusminusc

cVcVmIBcVAV
plusminusV

Z

SSBBVVG
Z

⋅−

⋅+⋅−−+⋅⋅+⋅
⋅= (27)

mit WK-pHpcHpc-

H

W
c

H

c
1010=

c

K
cA +−+−≡ (28)

und ∑
+

=
−−

−+
⋅≡

In

1j LH I)(j
jIn

XjB Fußnote 4 (29)

Volumina und stöchiometrische Konzentrationen:
VV & CV beziehen sich auf die Probenlösung in der Vorlage
VP & CP beziehen sich auf den Ionenpufferzusatz zur Vorlage
VB & CB beziehen sich auf den Base-Zusatz zur Vorlage
VS & CS beziehen sich auf den Säure-Zusatz zur Vorlage
VG ist das Gesamtvolumen der Vorlage und ergibt sich aus:

SBPWVG VVVVVV ++++=
cH Konzentration der Protonen
„plusminus“ dient als Vorzeichenfunktion für die Titrationsrichtung:

pcH-Anstieg (⇔ NaOH-Zugabe) ⇒ +1
pcH-Abnahme (⇔ HCl-Zugabe) ⇒ -1

n Anzahl der dissoziierbaren Protonen in der neutralen Form der Säure
I Anteil an positiven Ladungen der vollständig protonierten Form:

bei Kationsäuren    I > 0 bei Anionsäuren    I < 0
I+n Anzahl dissoziierter Protonen in der vollständig protonierten Form
m Anzahl der bereits deprotonierten Zentren in der eingewogenen Form relativ zur

vollständig protonierten Form

4 Die Säure Hn+ILI+ erzeugt (n+I+1) Spezies, die mit H+ im Gleichgewicht stehen. Jede Spezies
lieferte bei ihrer Bildung aus Hn+ILI+ j Protonen (⇒ Hn+I-jL(I-j)-). Für den Protonenbeitrag B wird
jedoch Hn+ILI+ nicht berücksichtigt, da es nie ein Proton lieferte (j=0)! Somit läuft die Summe
auch nur ab j=1.
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Die pcH-Abhängigkeit der Molenbrüche wird „nebenbei“ erhalten.

Die dargestellten Zusammenhänge wurden (auch aktivitätsbezogen) 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 Gütekriterium für die Simulation
Gleichung 27 kann dazu benutzt werden, für jeden pcH-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 für alle experimentellen pcH-Werte auf und

dividieren anschließend durch die Anzahl der pcH-Werte vermindert um die Anzahl der

Freiheitsgrade p (hier p=1), so erhalten wir einen formal mit der Stichprobenstandardabwei-

chung σn-1 identischen Ausdruck, den wir zur Unterscheidung als „root-of-mean-squares“, kurz

rms, bezeichnen wollen.

Für rms gilt allgemein: Und mit p=1 ergibt sich für rms:

( )
2

n

1i

2
iZiZ

pn

)sim(V(exp)V
rms

−

−
=

∑
=

( )
2

n

1i

2
iZiZ

1n

)sim(V(exp)V
rms

−

−
=

∑
= (31)

zum Vergleich
2

n

1i

2

i
_

1n
1n

YY

−














−

=

∑
σ =

− (32)

Diese Unterscheidung wird notwendig, da sich die Stichprobenstandardabweichung σn-1 auf die

wiederholte Messung einer Meßgröße Y (Mittelwert _
Y ) unter gleichen Meßbedingungen

bezieht. Die Fehlergröße rms bezieht sich aber auf ein variables System, bei dem zwei

veränderliche Größen verglichen werden.
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1.2.8.3 pcKS-Wertbestimmung durch Gitternetzsuche
Der rms-Wert (s.o.) hängt von der Güte der gewählten Simulationsparameter ab. Schrittweise

Veränderung eines Parameters (z.B. ∆pcKS=0,01) bei wiederholter Simulation unter Beibehal-

tung aller anderen Simulationsparameter liefert zu jedem Zahlenwert von pcKS einen rms. Die

rms-Werte sind verschieden, wenn der pcKS einen Einfluß auf die simulierte Kurve hat.

Die Auftragung Fehler (rms) gegen pcKS weist Minima auf5. In (lokalen) Minima liegt eine

relativ gute Übereinstimmung der simulierten mit der experimentellen Kurve vor, im absoluten

Minimum, ist die Übereinstimmung bezüglich pcKS optimal. Der gesuchte pcKS-Wert kann

dann der Simulationsfunktion für das absolute Minimum entnommen werden.

Werden 2 Parameter variiert, so erhalten wir statt einer Fehler-Kurve eine Fehlerfläche. Diese

weist dann (u.U.) Berge und Täler auf. Werden 3 und mehr Parameter variiert, so erhalten wir

Fehlerräume usw.. Auch hier gilt, daß der Parametersatz mit dem geringsten Fehler die beste

Kurvenanpassung anzeigt.

Die Gitternetzsuche ist den klassischen pKS- bzw. pcKS-Bestimmungen überlegen. Jedoch ist

der Rechenzeitaufwand gewaltig. Um einen Ein-Parameter-Fall (z.B. einbasige Säure mit

einem pcKS) mit hinreichender Genauigkeit zu berechnen, wird der Erwartungsbereich für pcKS

(z.B.: pcKS ± 1) mit einer Schrittweite von 0,01 pK-Einheiten „abgefahren“. Die 200 Simulatio-

nen und Vergleiche benötigen je nach Anzahl der Titrationspunkte 10 bis 100 Sekunden (auf

einem PC mit CPU 6x86-166MHz PR200+). Bei 2 pcKS-Werten besteht das Netz aus 40.000

Punkten (⇒ 33 Min. bis 5,6 Std.). 3 pcKS-Werte liefern einen 8.000.000 Punkteraum (⇒ 111

Std. bis 46,3 Tage). Alle Angaben gehen davon aus, das bereits eine Schätzung des pcKS-

Wertes (pcKS ± 1) vorliegt!

Darüber hinaus ist denkbar, daß sogenannte „scharfe“ (absolute) Minima auftreten. Deren

Breite wäre geringer als die Netzmaschengröße, womit sie nur zufällig gefunden werden

könnten. Wird ein solches „scharfes“ Minimum vermutet, so läßt sich jedoch ein kleinerer

Bereich mit noch engerem Netz abfahren und damit das Minimum auffinden.

Aller Erfahrung nach (und bezüglich der Gestalt der Simulationsfunktionen) kann jedoch das

Auftreten solcher „scharfer“ Minima bei der Simulation von Titrationskurven ausgeschlossen

werden!

5 Genau genommen: „kann Minima aufweisen“, denn die Wahl des Wertebereiches in dem der
pcKS variiert wird, kann zufällig so erfolgen, daß eine stetig steigende oder stetig fallende
Funktion ohne Minima erhalten wird.
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1.2.8.4 pKS- bzw. pcKS-Wertbestimmung durch Iteration
Iterationsverfahren (lat. iteratio: Wiederholung) verringern durch Minimierung der Anzahl der

berechneten Fehlerwerte (Punkte im Gitternetz) den Rechenzeitaufwand erheblich. Die

mathematischen Ansätze sind vielgestaltig. Dafür sei auf die einschlägige mathematische

Literatur verwiesen.

Die Fehlergröße wird wie bei der Gitternetzsuche ermittelt. Der Iterator wählt zufällig (z.B.

Schrotschuß) oder verändert nach einem für ihn typischen Verfahren systematisch (z.B.

konstante oder variable Schrittweite) den Wert des zu bestimmenden Parameters und

berechnet den zugehörigen Fehler.

Als Iterationsabbruchkriterien kommen Anzahl der Iterationsschritte, Erreichen oder Unter-

schreiten eines Minimalfehlers, willkürlicher Abbruch durch den Benutzer etc, aber auch eine

Kombination daraus in Frage.

Die für diese Arbeit bedeutenden Iteratoren werden im Kapitel zum Iterationsprogramm

WinMikro vorgestellt und besprochen.
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1.3.2 HaegAr-Nomenklatur [31]
Die HaegAr-Nomenklatur, nach G. HAEGELE und C. ARENDT [31], ersetzt die Protolyt-

moleküle durch Buchstabensequenzen (Substitute).

1.3.2.1 Sequenz
Im ersten Schritt wird jedem Protolysezentrum des Moleküls nach absteigender Priorität eine

Position in diesem Substitut zugeordnet. Die Prioritäten werden analog zu den allgemein

bekannten Chiralitätsregeln der C.I.P.-(R-S)-Nomenklatur nach CAHN, INGOLD und

PRELOG [32] festgelegt.

Abbildung 1.2: Beispiel für 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

nächste Bindungsebene (2. Sphäre, dann 3. usw.) hinzugenommen. Mehrfachbindungen

werden durch eine der Bindungsordnung entsprechende Anzahl einfachgebundener sogenan-

nter „Geisteratome“ repräsentiert.

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

Prioritätenabfolge der unterscheidbaren Protolysezentren des Moleküls.
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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

Molekül in einem seiner mikroskopischen Dissoziationszustände eineindeutig durch eine

Abfolge der Buchstaben A und B repräsentiert.

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).

AA

BB

AB BA

kk

k k

AB

AA

AB

AA

BA

BB BB

BA

kZiel
Start

H2L

HL-

L
2-

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

Diese Konvention erfolgt in vollständiger 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
Für eine zweibasige Säure H2L mit unterscheidbaren Protolysezentren ergeben sich bei der

Protolysereaktion folgende Reaktionsschemata:

AA + H2O AB + H3O+ (33)

AA + H2O BA + H3O+ (34)

AB + H2O BB + H3O+ (35)

BA + H2O BB + H3O+ (36)

Die analog zum klassischen makroskopischen Dissoziationskonzept formulierten konzentra-

tionsbezogenen mikroskopischen Dissoziationskonstanten lauten dann:

=AB
AAk

AA

OHAB

c

cc +
3

⋅
=BA

AAk
AA

OHBA

c

cc +
3

⋅
(37)&(38)

=BB
ABk

AB

OHBB

c

cc +
3

⋅
=BB

BAk
BA

OHBB

c

cc +
3

⋅
(39)&(40)

Diese mikroskopischen Konstanten stehen in einfachen mathematischen Beziehungen zu den

konzentrationsbezogenen makroskopischen Konstanten.

AB
AA

BA
AAS1 kkKc += (41)

BB
AB

BB
BAS2

c k

1

k

1

K

1
+= (42)

BB
AB

AB
AA

BB
BA

BA
AAS2

c
S1

c kkkkKK ⋅=⋅=⋅ (43)

Die Gleichungen 41 bis 43 erlauben es, bei Kenntnis der Zahlenwerte für die makroskopischen

Konstanten cKS1 und cKS2, aus einer mikroskopischen Konstanten alle anderen Mikrokonstan-

ten zu berechnen!
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Für eine dreibasige Säure H3L mit unterscheidbaren Protolysezentren gelten die gleichen

Betrachtungen, die Gleichungen werden lediglich komplexer.

AAA + H2O BAA + H3O+ (44)

AAA + H2O ABA + H3O+ (45)

AAA + H2O AAB + H3O+ (46)

BAA + H2O BBA + H3O+ (47)

BAA + H2O BAB + H3O+ (48)

ABA + H2O BBA + H3O+ (49)

ABA + H2O ABB + H3O+ (50)

AAB + H2O BAB + H3O+ (51)

AAB + H2O ABB + H3O+ (52)

BBA + H2O BBB + H3O+ (53)

BAB + H2O BBB + H3O+ (54)

ABB + H2O BBB + H3O+ (55)

Die konzentrationsbezogenen mikroskopischen Dissoziationskonstanten lauten:

=BAA
AAAk

AAA

OHBAA

c

cc +
3

⋅
(56)

=ABA
AAAk

AAA

OHABA

c

cc +
3

⋅
=AAB

AAAk

AAA

OHAAB

c

cc +
3

⋅
(57)&(58)

=BBA
BAAk

BAA

OHBBA

c

cc +
3

⋅
=BAB

BAAk
BAA

OHBAB

c

cc +
3

⋅
(59)&(60)

=BBA
ABAk

ABA

OHBBA

c

cc +
3

⋅
=ABB

ABAk

ABA

OHABB

c

cc +
3

⋅
(61)&(62)
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=BAB
AABk

AAB

OHBAB

c

cc +
3

⋅
=ABB

AABk

AAB

OHABB

c

cc +
3

⋅
(63)&(64)

=BBB
BBAk

BBA

OHBBB

c

cc +
3

⋅
=BBB

BABk

BAB

OHBBB

c

cc +
3

⋅

(65)&(66)

=BBB
ABBk

ABB

OHBBB

c

cc +
3

⋅
(67)

Die mikroskopischen Konstanten stehen wieder in mathematischen Beziehungen zu den

konzentrationsbezogenen makroskopischen Konstanten. Der Energieerhaltungssatz liefert:

AAB
AAA

ABA
AAA

BAA
AAAS1

c kkkK ++= (68)

BBB
ABB

BBB
BAB

BBB
BBAS3

c k

1

k

1

k

1

K

1
++= (69)

BBB
BAB

BAB
BAA

BAA
AAA

BBB
BBA

BBA
BAA

BAA
AAAS3

c
S2

c
S1

c kkkkkkKKK ⋅⋅=⋅⋅=⋅⋅ (70)

BBB
ABB

ABB
ABA

ABA
AAA

BBB
BBA

BBA
ABA

ABA
AAAS3

c
S2

c
S1

c kkkkkkKKK ⋅⋅=⋅⋅=⋅⋅ (71)

BBB
BAB

BAB
AAB

AAB
AAA

BBB
ABB

ABB
AAB

AAB
AAAS3

c
S2

c
S1

c kkkkkkKKK ⋅⋅=⋅⋅=⋅⋅ (72)

Die Gleichungen 68 bis 72 erlauben es nun, bei Kenntnis der Zahlenwerte für die konzentra-

tionsbezogenen makroskopischen Konstanten cKS1, cKS2 und cKS3, aus 3 mikroskopischen

Konstanten die anderen 9 Mikrokonstanten zu berechnen!
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1.3.5 Bestimmung mikroskopischer Dissoziationskonstanten für den Fall
einer zweibasigen Säure
1.3.5.1 Ableitung des Parameters αi

Um eine physikalische Meßgröße zur Bestimmung der pk-Werte zu finden, gehen wir von den

Gleichgewichtsaktivitäten der Einzelspezies6 AA, AB, BA und BB aus. Aus den Gleichungen

37 bis 40 und 43 folgt:

2
c

1
c

OH1
c2

0
2

AA
KKcKc

cc
c

+
3

+O3H

+O3H

⋅+⋅+

⋅
= (73)

c0 = cAA + cAB + cBA + cBB = Totalkonzentration des Protolyten.

+

⋅=

O3H

AAAB
AAAB

c

c
kc (74)

⋅= BA
AABA kc

+O3H

AA

c

c
(75)
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AB kk
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2
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c

c
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Im folgenden werden eine Reihe von Parametern αi formuliert, die die jeweilige Summe der

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

angeben.

Summe der linksprotonierten Spezies:

0

AAAB

c

cc
1

+
=α (77)

Summe der rechtsprotonierten Spezies:

0

AABA

c

cc
2

+
=α (78)

6 Zur Vereinfachung der Darstellung wird die Vorgehensweise am zweibasigen Fall erläutert.
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Summe der rechtsdeprotonierten Spezies:

0

BBAB

c

cc
3

+
=α (79)

Summe der linksdeprotonierten Spezies:

0

BBBA

c

cc
4

+
=α (80)

In den Ausdrücken für αi werden nun sukzessive die Gleichgewichtskonzentrationen der

Einzelspezies durch die Gleichungen 73 bis 76 (Seite 20) ersetzt. So ergibt sich für den

Molenbruch der linksprotonierten Spezies α1:
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Die Ableitung der Gleichung für α2 liefert das zu α1 analoge Ergebnis.
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Der Molenbruch der Summe der rechtsdeprotonierten Moleküle lautet:
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2
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Die Molenbruchsumme der linksdeprotonierten Moleküle α4 ist schließlich wieder analog zu α3

(vgl. mit α1 und α2):
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Die Bestimmungsgleichungen für die αi-Werte (Gleichungen 82, 84, 86 und 88) enthalten

außer einer mikroskopischen Dissoziationskonstanten nur makroskopisch bestimmbare

Parameter!

Gelingt also die Bestimmung eines αi-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 Meßmethoden für αi

Soll αi direkt gemessen werden können, so muß die physikalische Meßgröße in Abhängigkeit

zur Dissoziation stehen und es erlauben zwischen den Dissoziationsorten (linksprotoniert,

rechtsprotoniert, rechtsdeprotoniert und linksdeprotoniert) diskriminieren zu können.

Prinzipiell können viele Spektroskopiearten diese Kriterien erfüllen.

H.J. MAJER und G. HÄGELE führten daher die UV-Vis-Spektroskopie in das PHOTO_T-

Konzept ein [7, 14]. Für Moleküle in denen zumindest eine dissoziierbare Gruppe in

elektronischer „Nähe“ eines Chromophors ist, sind UV-Vis-Absorption und elektronischer

Effekt der Protolyse direkt korreliert und die UV-Vis-Spektren pH-abhängig. Da hier die

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

aus den Teilspektren aller Spezies zusammen.

J. OLLIG und G. HÄGELE zeigten dann, daß auch die NMR-Spektroskopie zur Bestimmung

von mikroskopischen Dissoziationskonstanten angewendet werden kann [26].

Das Signal ist direkt auf einzelne Dissoziationsorte zurückführbar. Die Messung ist hier

langsamer als der Dissoziationsprozeß, womit der absorbierende Kern nicht mehr in seinen

getrennten Dissoziationszuständen erfaßt 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 Stabilitätskonstanten

1.4.1 Einführung
Das PHOTO_T-Konzept (H.J. MAJER und G. HÄGELE [7, 14]) kombiniert mehrere

Computerprogramme in der Art, daß eine parallele Bestimmung makroskopischer und mikro-

skopischer Dissoziations- bzw. Stabilitätskonstanten mehrbasiger Protolyte möglich wird

(Abbildung 1.4).

Abbildung 1.4: Fließdiagramm zum PHOTO_T-Konzept. Der untere Pfad (über TPC2000)
dient der Ermittlung der Makro-pcKS-Werte, der obere (über PHOTO_T) der Ermittlung der
Mikro-pk-Werte von Substanzen mit titrationsabhängigen UV-Spektren.

1.4.2 Messung
Die Probe wird einer potentiometrisch und photometrisch kontrollierten Säure-Base-Titration

mit konstanter Zugabevolumenschrittweite unterworfen. Die Schätzung geeigneter Konzentra-

tionen erfolgt zuvor mit dem Simulator GENTIT (G. HÄGELE, A. HUPPERTS und K.

STRANG) [12, 8].

Bei großen molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten der Säure müssen unter Umständen

zwei Titrationsserien durchgeführt werden.

Die Messung mit höherer Konzentration dient der pcKS-Wertbestimmung, da diese nur dann

sinnvoll erscheint, wenn der negative dekadische Logarithmus der Konzentration kleiner ist, als

der zu bestimmende pcKS-Wert [33].

( ) S
cKp

!
pcclog ≤=− (89)
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Die zweite Messung mit niedriger konzentrierter Lösung dient dann der Aufnahme von

UV-Vis-Spektren, da UV-Daten außerhalb der linearen Gültigkeit des Bouguer-Lambert-

Beer´schen Gesetzes für die pcKS- und pk-Bestimmung wertlos sind.

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

wellenlängenabhängig sowie additiv ist.

( ) ( )∑ λε=
°

=λ
n

1=i
ii c**d

I

I
logE )( (90)

E(λ) = Absorption der Lösung bei der Wellenlänge Lambda [/]
I° = eingestrahlte Intensität der Strahlung bei der Wellenlänge λ
I = austretende Intensität der Strahlung bei der Wellenlänge λ
d = durchstrahlte Schichtdicke [cm]
εi(λ) = molarer dekadischer Absorptionskoeffizient von i bei Wellenlänge λ [l*mol-1*cm-1]
ci = Konzentration der Molekülspezies i [mol*l-1]

Es treten jedoch Abweichungen von der Linearität 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 konzentrationsabhängige Gleichgewichte von Komponenten mit unterschied-

lichen Absorptionskoeffizienten (z.B. konzentrationsabhängige Oligomerenbildung).

1.4.3 Makroskopische Dissoziationskonstanten
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 für die im Gleichgewicht vorliegenden

Spezies.
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1.4.3.2 Bestimmung aus photometrischen UV-Vis-Titrationsdaten
Titrationsgradabhängige UV-Vis-Absorptionen liefern photometrische Titrationskurven (Eλ vs.

τ). Bei weit auseinanderliegenden pcKS-Werten (∆pcKS ≥ 3) ist die Absorptionsänderung

ausschließlich auf den Deprotonierungsvorgang einer Gruppe zurückführbar, weil jeweils nur 2

Spezies im Gleichgewicht vorliegen (vgl. Gleichung 91 Seite 27).

Die resultierende Gradengleichung 92 (Seite 27) ist nur von einem Molenbruch abhängig.

Die Sprunghöhe wächst also mit der Differenz der molaren dekadischen Absorptionskoeffizien-

ten ε. Ist für eine der Spezies ε=0, so ist die Darstellung „Eλ/CT vs pcH“ identisch mit

(photometrischen) den Teilausschnitten der Molenbruchdiagramme. Aber auch wenn beide

ε-Werte ungleich Null sind, liegt der pcKS-Wert beim pcH-Wert der halben Sprunghöhe

(X=0,5!).

Damit steht ein zweites unabhängiges Verfahren zur Bestimmung der pcKS-Werte zur

Verfügung. Hier werden Konzentrationen und nicht Aktivitäten der Spezies verfolgt, womit

bei Verwendung der pcH-Werte aus ITERAX pcKS-Werte erhalten werden.
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1.4.4 Mikroskopische Dissoziationskonstanten
PHOTO_T [7, 14] registriert nach jedem Titrationsschritt ein UV-Vis-Spektrum. Durch

optionale Derivatisierung der Spektren und durch Scans (Eλ vs. Vz) über alle (Derivativ-)

Spektren können die Molenbrüche αi als Funktion des Zugabevolumens ermittelt werden.

WINMIKRO (C. ARENDT und G. HÄGELE) kann nun aus den Makro-pcKS-Werten, der

pcH-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 für Untersuchungen zur Reaktionskinetik verwendet werden.

Im experimentellen Teil werden Untersuchungsergebnisse zur Keto-Enol-Tautomerie bei

Acylphosphonsäuren vorgestellt. Die Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstellung ist hier

pcH-abhängig.

Grundlage kinetischer Untersuchung sind das jeweilige Zeitgesetz der Reaktion und die

Reaktionsordnung. Bei der Keto-Enol-Tautomerie wird bei niedrigen pcH-Werten (pcH <

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

1.4.5.2 Molekülstruktur in wäßrigen Lösungen
Der Strukturuntersuchung der Ca-Komplexe der Di-Carbon-, Di-Phosphon- und Phosphono-

carbonsäuren ist ein umfangreiches Kapitel dieser Arbeit gewidmet.
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2 Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte

Die Bestimmung der konzentrationsbezogenen makroskopischen Dissoziationskonstanten

(pcKS-Werte) erfolgte nach dem im vorangegangenen Kapitel beschriebenen PHOTO_T-

Konzept [1, 2]. Dabei wurden die fünf Substanzserien 1 (Phenylaminophosphonsäuren) [3], 2

(1-Oxo-Phosphonsäuren), 3 (Phosphinoessigsäurederivate), 4 (Weitere Phosphonsäurederi-

vate) sowie 5 (Di-Carbon-, Carbonophosphon- und Di-Phosphonsäuren) untersucht.

Die Numerierung der Substanzen trägt diese Seriennummer an erster Stelle und an zweiter

Stelle eine Laufnummer, die pro Serie hochgezählt wird. So ist 33 die dritte Substanz

(P-phenylphosphinoessigsäure) der Serie 3 (Phosphinoessigsäurederivate).

In dieser Arbeit wird ausschließlich über die Reinsubstanzen berichtet.

1-Oxo-Phosphonsäuren

HO P

O

OH

C
O

CH2 CH3

21 23
HO P

O

OH

C
O

Propionylphosphonsäure 21 Benzoylphosphonsäure 23

24
HO P

O

OCH

C
O

Cl
3

Parachlorbenzoylphosphonsäure-
monomethylester 24

Phosphinoessigsäurederivate

HO P

O

CH2 C
O

OH

31

HO P

O

CFH C
O

OH

32

HO P

O

CF2 C
O

OH

33

P-phenyl- 2-Fluor-P-phenyl- 2,2-Difluor-P-phenyl-
phosphinoessigsäure 31 phosphinoessigsäure 32 phosphinoessigsäure 33
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Weitere Phosphonsäurederivate

P CH P
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OH

OH

O

HO

OH

N F
H

41 42
P CH CF3

O

HO
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Di-Carbon-, Carbonophosphon- und Di-Phosphonsäuren
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HO OH

52
C CH2 C

O
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O

HO

53
C CH2 CH2 C

O

OH

O

HO
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2.1 Versuchsaufbau (Titration)

Alle Titrationen wurden in einem individuell entwickelten 250ml-Titrationsgefäß („Duran“-

Glas) mit drei Schraubdichtungen und 2 Kegelnormschliffen durchgeführt (vgl. Abbildung 2.1).

Die Temperaturkonstanz (25 ± 0,02°C) wurde durch ein 50-Liter-Temperierwasserbad

(LEIBOLD) gewährleistet. Eine pH-Einstabmeßkette mit Ag|AgCl-Ableitung und Ag|AgCl-

Referenz-System (N6280, SCHOTT1), ein Temperaturfühler (PT1000, SCHOTT), ein

Magnetrührer (TW125, SCHOTT) und ein teflongekapseltes Magnetrührstäbchen

komplettierten das Titrationsgefäß. Das jeweilige Titratorvolumen (Zugabe) wurde durch eine

automatische Kolbenbürette (T110, SCHOTT) über eine rückdiffusionsfreie Titrationsspitze

(TZ1680, SCHOTT) zugegeben.

Die Titrationssteuerung (Bürette, Rührer, Meßwertaufnahmen, Aufruf des eigenständigen

Programms PHOTO_T) erfolgte über ein TR250-Interface durch das PC-Programm TR600

(beide SCHOTT).

Bei UV-Vis-kontrollierten Messungen wurde zusätzlich die aus Quarzglas gefertigte Tauch-

sonde TS5 (Quarzfaserbündellichtleiter mit Transparenz im Bereich von 190 bis 1200nm und

einer Probenlichtweglänge von 5mm von Carl-ZEISS, Jena) durch den NS29-Schliff in das

Titrationsgefäß eingeführt.

Die TS5 war mit einer CLD300 Deuteriumlampe und dem Diodenarray-Spektrometer

MCS320 (beide Carl-ZEISS, Jena), beide durch PHOTO_T über zwei spezielle Schnittstellen-

karten im PC gesteuert, verbunden.

1 Hersteller: SCHOTT-Geräte Hofheim am Taunus.
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2.2 Durchführung der Titrationen
Für alle Titrationen wurden die, mit Ausnahme der Probensubstanz, im Titrationsgefäß
vereinigten Vorlagekomponenten zunächst bis zum Erreichen der Zieltemperatur (25±0,02°C)
gerührt und anschließend ein UV-Vis-Referenzspektrum aufgenommen. Dann wurde die
Probensubstanz hinzugefügt, die erneute Temperatureinstellung abgewartet und die Titrations-
schleife gestartet. Die Schritte 1 bis 9 des Ablaufdiagramms in Abbildung 2.2 wurden ausge-
führt, bis die Summe der äquidistanten Titratorzugaben (Schrittweite: ∆VZ [ml]) das vorgege-
bene Gesamtzugabevolumen VZg [ml] überschritt.

a Eingabe der Kommentare (Probenbezeichnung etc.)
b Rührer einschalten; warten bis Temperatur konstant (25 ± 0,02°C)
c Rührer ausschalten
d Wartezeit 5 Sekunden (Beruhigung der Lösung)
e PHOTO_T-Referenzmessung
f Rührer einschalten
g Probensubstanz zugeben
h Warten bis Temperatur konstant (25 ± 0,02°C)
1. Rührer einschalten
2. Titratorzugabe (äquidistante Volumenschrittweite) ∆VZ

3. Wartezeit 10 Sekunden (=> vollständige Durchmischung)
4. Rührer ausschalten
5. Wartezeit 5 Sekunden (=> Beruhigung der Lösung, strömungsbedingte

Potentiale werden so ausgeschlossen, es treten aber noch keine
Diffusionspotentiale auf)

6. Meßwert aufnehmen: Potential der pH-Einstabmeßkette [mV]
7. Meßwert aufnehmen: paH-Wert aus Potential berechnen
8. Meßwert aufnehmen: Temperatur [°C]
9. PHOTO_T-Probenmessung

(Ist VZ ≥ VZg? Wenn ja, dann Abbruch der Schleife!)
Dokumentation der Titrationsdaten in Datei und Druck.

Abbildung 2.2: Ablaufdiagramm zu den Titrationen.

Die resultierende Titrationsdatei (ASCII-Textdatei) ist tabellarisch aufgebaut und enthält für
jeden Titrationspunkt sein Zugabevolumen VZ [ml], das Einstabmeßkettenpotential 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 durchgeführten
Zweipunkt-Puffer-Kalibrierung und liefert daher aktivitätsbezogene pH-Werte, welche nicht
bei der späteren Auswertung genutzt wurden! Die ersten 12 Zeilen der Titrationsdatei sind den
durch den Benutzer und das Programm bestimmten Kommentarzeilen vorbehalten.
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2.3 Chemikalien und Lösungen

2.3.1 Herkunft der Chemikalien

2.3.1.1 Basischemikalien

H2O: Durch Ionentauscher vollentsalztes Trinkwasser wurde anschließend noch in einer
Quarzapparatur 2-fach destilliert, Leitwert < 0,1 µS.

NaCl: 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.

HCl: Salzsäure p.a., Fixanal-Ampulle, Merck.

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

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

2.3.1.2 Untersuchte Substanzen

1-Oxo-phosphonsäuren

21: Propionylphophonsäure (1-oxopropanphosphonsäure), E. BREUER2.

22: Phenylacetylphosphonsäure (1-Oxo-2-phenylethanphosphonsäure), Aldrich.

23: Benzoylphosphonsäure (1-Oxo-1-phenylmethanphosphonsäure), E. BREUER².

24: Parachlorbenzoylphosphonsäuremonomethylester (1-Oxo-1-parachlorphenylmethanphos-

phonsäuremonomethylester), E. BREUER².

Phosphinoessigsäurederivate

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

32: 2-Fluor-P-phenylphosphinoessigsäure, R. CLASSEN [4].

33: 2,2-Difluor-P-phenylphosphinoessigsäure, R. CLASSEN [4].

2 Diese Substanzen wurden uns freundlicherweise im Rahmen des GIF-Projektes durch Herrn
Professor Dr. E. Breuer (The Hebrew University of Jerusalem, Israel) überlassen. Die German-
Israel-Foundation förderte ab 1993 ein Kooperationsprojekt der Hebrew University of
Jerusalem (E. BREUER), der Universität Dresden (E. GROßMANN) und der Heinrich-Heine-
Universität Düsseldorf (G. HÄGELE).
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Weitere Phosphonsäurederivate

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

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

43: Phosphonosalicylsäure wurde uns freundlicherweise durch Herrn Dr. Diemert, Institut für
Anorganische Chemie und Strukturchemie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, zur
Verfügung gestellt.

Di-carbon-, Carbonophosphon- und Di-phosphonsäuren

51 Oxalsäuredihydrat p.a., Merck.

52 Malonsäure p.a., Merck.

53 Bernsteinsäure p.a., Fluka.

54 Hypodiphosphorsäure wurde im Rahmen dieser Arbeit als Hexahydrat ihres Dinatrium-
salzes, Na2H2P2O6 * 6 H2O, dargestellt. Das Darstellungsverfahren wird ausführlich in Kapitel
5.1.1 „Synthese von Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat“ beschrieben.

55 Methandiphosphonsäure wurde uns von der Hoechst AG zu Verfügung gestellt.

56 Propandiphosphonsäure wurde uns von der Hoechst AG zu Verfügung gestellt.

57 Trinatriumphosphonoformiathexahydrat, Na3CO5P * 6 H2O 99%, Dr. Kleiner Pharmaka.

58 Phosphonoessigsäure p.a., Merck.

59 Phosphonopropionsäure p.a., Merck.

2.3.2 Lösungen

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

Lösungen durch Einwaage der Feststoffe und Auffüllung mit quarz.-dest-H2O erzeugt.

2.3.2.1 Titratoren und Säure- bzw. Basenzusätze

Als Titratoren und Säure- bzw. Basenzusätze wurden Maßlösungen von HCl, NaOH und

TmaOH (Tetra-Methyl-Ammonium-Hydroxid) mit definierten Nominalkonzentrationen, z.B.

0,1 mol/l, verwendet.

Deren tatsächliche Konzentration ist das Produkt aus Nominalkonzentration und einem Faktor.

Dieser Faktor wurde aus Gehaltsbestimmungstitrationen berechnet. Für NaOH-Lösungen

wurde eine bekannte Einwaage Urtiter (KH-Phthalat) vorgelegt und mit der unbekannten

NaOH in dynamischer Zugabevolumenschrittweite titriert. Für HCl-Lösungen wurden

definierte Volumina der unbekannten HCl vorgelegt und mit der zuvor faktorisierten NaOH

titriert. In dieser Arbeit werden ausschließlich Faktormittelwerte aus mindestens je 3

Bestimmungen angegeben.
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2.3.2.2 Vorlagelösungen

Die in den Titrationsparametertabellen (Seiten 45-100) beschriebenen Vorlagelösungen 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 Stöchiometrie, z.B. NaiHn-iL * m H2O, mit ganzzahligen n, i und m, ausgegangen.

2.4 Titrationsparameter und Iterationsergebnisse

Da für jede Substanz mehrere Titrationen und eine Vielzahl davon unabhängiger Iterationen

durchgeführt wurden, entstand eine sehr große Anzahl relevanter Daten. In den Tabellen

werden nur die Wichtigsten zusammengefaßt. Der größte Teil der Parameter wurde bereits im

theoretischen Teil definiert.

2.4.1 Anmerkungen zu den Titrationsparametertabellen

• Ionenstärke. I=½Σ(Ci*Zi
2) mit der stöchiometrischen Konzentration Ci und der

Ionenladung Zi des Ions Nummer i.

• Titrationsgrad. τ=(Äquivalente Titrator)/(Mol Probe). Die vollprotonierte Neutral-

säurespezies HnL wird als τ≡0 definiert. Probenlösungen mit Säurezusatz über die stöchio-

metrische Vollprotonierung hinaus bekommen negative τ-Werte.

• Stellengenauigkeit der Einwaage. Im Zeitraum der Dissertation wurden zwei

verschiedene Waagen benutzt. a) Sartorius Sar12s (Baujahr 1986): Genauigkeit ±0,0001g ⇔

±0,1mg. b) Sartorius (Baujahr 1996): Genauigkeit ±0,00001g ⇔ ±0,01mg. Die maximale

Genauigkeit bei einer Formelmasse FW=1000g/mol und der Einwaage von 1 g (1 mmol)

beträgt 0,01% bzw. 0,001%. Millimolmengen können 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 Wägefehler 0,30% bzw. 0,03%. Millimolmengen haben also 3,

Molmengen 6 valide Dezimale. Zur Vereinfachung werden grundsätzlich 4 Dezimalstellen (in

mmol) angegeben.
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• Stellengenauigkeit der Faktoren. Es wurde jeweils ca. 1 mmol des Urtiters Kalium-

Hydrogen-Phthalat der Formelmasse 204,23 g/mol eingewogen. Der relative Wägefehler 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

• Elektrodenparameter. Die Elektrodenparameter wurden mit ITERAX aus den Daten einer

zuvor durchgeführten Blanktitration bestimmt und entstammen der erweiterten Nernst-

Gleichung E=E°+G⋅pH+jH⋅10-pH+jOH⋅10-pOH (vgl. Kapitel 1 Theoretische Grundlagen). Die

Angabe 0 für jH und jOH besagt, daß diese Parameter nicht aus der Blanktitration übernommen,

sondern auf 0 belassen wurden. Die zum Teil starken Schwankungen aller Parameter erklären

sich dadurch, daß zwischen den Titrationen unterschiedlich große Zeiträume liegen (Stunden

bis Monate). Damit treten hier Elektrodenalterungsprozesse zu Tage. Der Wechsel zwischen

verschiedenen Elektroden erklärt sprunghafte Wertschwankungen, da Elektroden in bezug auf

die Kalibrierungsparameter Individuen darstellen.

• Konzentration und Stabilitätskonstanten. Aufgeführt sind die Konzentration der Probe

(hier der iterativ korrigierte Wert (!), vgl. Tabelle 2.„Experimentelle Parameter“) und die

Stabilitätskonstanten. ITERAX gibt iterierte Parameter mit großer Dezimalstellenanzahl aus.

Die reale Bestimmungsgenauigkeit der Parameter schwankt zwar, beträgt jedoch maximal 2

Dezimale rechts vom Komma (vgl. σn-1-Werte). Die Angabe der jeweiligen Parameter (lg ß,

pKS) erfolgt hier (zur vereinfachten Trendabschätzung) immer mit 3 Dezimalen.

• lg ß. Bruttokomplex- und Säurestabilitätskonstanten n-basiger Neutralsäuren HnL sind wie

folgt definiert (vgl. Kapitel 1 Theoretische Grundlagen):

−++

−−−⋅

⋅⋅
≡

nL
l

H
hzM

mc

z))*(mhn)((l
lhm

mhl
cc

LHM
ßlg

−+

−−

⋅
≡

nLHi

)in(
i

i
cc

LH
ßlg

• ±ωωωω. ω ist der durch ITERAX berechnete Fehlerparameter (dort als ±σ [Sigma] bezeichnet).

ω stellt eine Grundgesamtheitsstandardabweichung (σn) der jeweiligen Stabilitätskonstante

bezogen auf die Einbeziehung aller Differenzen der experimentellen und simulierten Daten-

punkte der jeweiligen Titration dar.

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

güteparameter. Er bewertet die Übereinstimmung experimenteller und simulierter Titrations-
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daten. Der rms bezieht dabei alle nexp Differenzen ∆ der nexp experimentellen und nexp

simulierten Datenpunkte der jeweiligen Titration mit ein.

Allgemein:
pn

rms

exp

2

−

∆
=

∑ . Hier ist die Anzahl der Freiheitsgrade p=1:
1n

rms

exp

2

−

∆
=

∑

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

a) der Art der gleichzeitig iterierten Parameter (lg ß, Konzentrationen...),

b) der Anzahl der gleichzeitig iterierten Parameter (!) und

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

Auf Grund dieser Abhängigkeiten wurde für die rms-Angabe jeweils die ohne signifikante

Änderung der Iterationsergebnisse maximal freigebbare Anzahl der lg ß-Werte bei ausgeschal-

teter Datenwichtung zur Iteration freigegeben. Dies sind normalerweise alle lg ß-Werte mit

Ausnahme des letzten, zahlenmäßig größten, lg ßn (dieser korrespondiert zum kleinsten pKS1-

Wert).

• X . Einfache arithmetische Mittelwerte.

• σσσσn-1. Über die Meßwerte wurde unter Annahme einer der Gaußverteilung analogen

Streuung und Berücksichtigung der Tatsache, daß nicht ausreichend viele Werte einbezogen

wurden, die Stichprobenstandardabweichung σn-1 berechnet.

• pCKS. Die Werte wurden als Differenzen der Bruttostabilitätskonstanten berechnet.

ITERAX benötigt für alle n+1 lg ß-Werte konkrete Start-Zahlenwerte. Die iterative Verände-

rung von lg ßi hat auf den Wert der übergeordneten lg ßi+1 keinen Einfluß. Da bei kleinen

Differenzen ∆lg ß (⇔pCKS = lg ßi+1 - lg ßi<1) keine konvergente Iteration erzielbar ist, wurden

die Zahlenwerte der lg ßn nach Erfahrung vorgegeben. Entsprechendes gilt für die

korrespondierenden pCKS1-Werte < 1. Siehe vor allem auch Anmerkung zu rms (oben)!

2.4.3 Anmerkung zu den Titrationskurven

Die pcH-Werte der im folgenden dargestellten (exemplarischen) Titrationskurven wurden aus

den Potential-Meßwerten [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 Molenbrüche der im Dissoziationsgleichgewicht stehenden Spezies wurden unter Berück-

sichtigung der konzentrationsbezogenen Dissoziationskonstanten pCKS für experimentelle pcH-

Werte durch ITERAX berechnet und als ASCII-Datei ausgegeben. Die Darstellung der

Diagramme erfolgte im Anschluß daran mit Hilfe des Microsoft-Programmes EXCEL.
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Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte Dissertation Arendt 2002

Benzoylphosphonsäure vs. NaOH
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Abbildung 2.5: pcH gegen Titrationsgrad τ für Benzoylphosphonsäure 23.
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Abbildung 2.6: Molenbruch X gegen pcH für Benzoylphosphonsäure 23. pCKS1=1,774;
pCKS2=5,801. H2L ≡ H5C6-C(O)-PO3H2; HL ≡ H5C6-C(O)-PO3H-; L ≡ H5C6-C(O)-PO3
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Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte

Parachlorbenzoyl-
phosphonsäuremonomethylester vs. NaOH
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Abbildung 2.7: pcH gegen Titrationsgrad τ für Parachlorbenzoylphosphonsäuremono-
methylester 24.
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Abbildung 2.8: Molenbruch X gegen pcH für Parachlorbenzoylphosphonsäuremono-
methylester 24. pCKS1=2,344.
HL ≡ Cl-H4C6-C(O)-PO(OCH3)O-; L ≡ Cl-H4C6-C(O)-PO3
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Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte Dissertation Arendt 2002

P-phenylphosphinoessigsäure
vs. NaOH
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Abbildung 2.9: pcH gegen Titrationsgrad τ für P-phenylphosphinoessigsäure 31.
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Abbildung 2.10: Molenbruch X gegen pcH für P-phenylphosphinoessigsäure 31.
pCKS1=1,927; pCKS2=5,040. H2L ≡ HOOC-CH2-P(O)(C6H5)OH;
HL ≡ H[OOC-CH2-P(O)(C6H5)O]-; L ≡ -OOC-CH2-P(O)(C6H5)O-.
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Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte

N-parafluorphenylaminomethan-
diphosphonsäure vs. NaOH
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Abbildung 2.15: pcH gegen Titrationsgrad τ für N-parafluorphenylaminomethandi-
phosphonsäure 41.
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Abbildung 2.16: Molenbruch X gegen pcH für N-parafluorphenylaminomethandiphos-
phonsäure 41. pCKS1<1; pCKS2<1; pCKS3=2,556; pCKS4=6,561; pCKS5=9,933. H5L ist die
vollprotonierte Kationsäure F-C6H4-NH2

+-CH(PO3H2)2.
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Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte Dissertation Arendt 2002

Oxalsäure vs. NaOH
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Abbildung 2.21: pcH gegen Titrationsgrad τ für Oxalsäure 51.
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Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte

Malonsäure vs. NaOH
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Abbildung 2.23: pcH gegen Titrationsgrad τ für Malonsäure 52.
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pCKS1=2,597; pCKS2=5,274; H2L ≡ H4C3O4; HL ≡ H3C3O4

-; L ≡ H2C3O4
2-.



53
Be

rn
st

ei
ns

äu
re

Zu
sa

m
m

en
se

tz
un

g 
un

d 
Ei

ge
ns

ch
af

te
n 

de
r V

or
la

ge
 v

or
 d

er
 T

itr
at

io
n

Zu
ga

be
ko

nz
en

tra
tio

ne
n

un
d

-v
ol

um
in

a
V

or
la

ge
 n

ac
h

de
r

V
V

b
K

on
z.

 u
. E

in
w

aa
ge

53
W

ei
te

re
 Z

us
ät

ze
 in

 m
m

ol
  

d
m

ol
/l 

 g
m

l  
h

Ti
tra

tio
n

a
m

l
m

m
ol

/l
m

g 
 c

m
m

ol
d

H
Cl

N
aO

H
N

aC
l

M
2+

I  
e

τ
f

H
Cl

N
aO

H
∆V

Z
V

Z
I  

e
τ

f

01
a

10
0,

00
5,

14
0

60
,7

0,
51

40
11

,3
15

0,
11

3
-2

2,
01

0,
99

70
0,

05
17

,0
1

0,
17

5
10

,9
8

02
a

10
0,

00
4,

31
0

50
,9

0,
43

10
0,

49
6

10
,0

05
0,

10
5

-1
,1

5
0,

10
00

1
0,

1
20

,0
1

0,
12

4
3,

49
03

a
10

0,
00

5,
01

3
59

,2
0,

50
13

0,
49

6
10

,0
05

0,
10

5
-0

,9
9

0,
10

00
1

0,
1

20
,0

1
0,

12
5

3,
00

04
a

10
0,

00
5,

15
7

60
,9

0,
51

57
0,

49
6

9,
99

7
0,

10
5

-0
,9

6
0,

10
00

1
0,

1
20

,0
1

0,
12

5
2,

92
05

a
10

0,
00

5,
16

6
61

,0
0,

51
66

0,
49

6
9,

99
7

0,
10

5
-0

,9
6

0,
10

00
1

0,
1

20
,0

1
0,

12
5

2,
91

06
a

10
0,

00
4,

99
6

59
,0

0,
49

96
0,

49
6

10
,0

00
0,

10
5

-0
,9

9
0,

10
00

1
0,

1
20

,0
1

0,
12

5
3,

01
07

a
10

0,
00

5,
02

2
59

,3
0,

50
22

0,
49

6
10

,0
00

0,
10

5
-0

,9
9

0,
10

00
1

0,
1

20
,0

1
0,

12
5

3,
00

08
a

10
0,

00
4,

30
2

50
,8

0,
43

02
0,

49
6

10
,0

02
0,

10
5

-1
,1

5
0,

10
00

1
0,

1
20

,0
1

0,
12

4
3,

50
09

a
10

0,
00

4,
30

2
50

,8
0,

43
02

0,
49

6
10

,0
05

0,
10

5
-1

,1
5

0,
10

00
1

0,
1

20
,0

1
0,

12
4

3,
50

10
a

10
0,

00
4,

31
9

51
,0

0,
43

19
0,

49
6

10
,0

00
0,

10
5

-1
,1

5
0,

10
00

1
0,

1
20

,0
1

0,
12

4
3,

49
Ta

be
lle

 2
.2

3:
 P

ar
am

et
er

 d
er

 T
itr

at
io

ne
n 

fü
r 

B
er

ns
te

in
sä

ur
e

53
. 

D
ie

 M
ol

m
as

se
 d

er
 W

äg
ef

or
m

 B
er

ns
te

in
sä

ur
e 

be
trä

gt
 F

W
[H

6C
4O

4]
 =

11
8,

09
 g

/m
ol

. 
Es

 b
ed

eu
te

n:
a

Ti
tra

tio
ns

nu
m

m
er

.
b

V
or

la
ge

vo
lu

m
en

 v
or

 T
itr

at
io

ns
be

gi
nn

.
c

G
en

au
ig

ke
it 

de
r 

W
aa

ge
 ±

0,
1m

g.
A

bs
ol

ut
ei

nw
aa

ge
≈6

0 
m

g
⇒

re
la

tiv
er

 F
eh

le
r i

st
 0

,1
7%

.d
Pr

ob
e,

 N
aC

l u
nd

 M
et

al
ls

al
ze

 w
ur

de
n 

ei
ng

ew
og

en
. H

C
l b

zw
. N

aO
H

 w
ur

de
n 

in
Fo

rm
 f

ak
to

ris
ie

rte
r 

Lö
su

ng
en

 z
ug

es
et

zt
 (

V
ol

um
in

a 
in

 V
V

be
rü

ck
si

ch
tig

t).
e

Io
ne

ns
tä

rk
e 

I=
½

Σ(
C

i•Z
i2 ) 

m
it 

C
i

K
on

ze
nt

ra
tio

n 
de

r
K

om
po

ne
nt

e 
i, 

Z i
Io

ne
nl

ad
un

g 
de

r K
om

po
ne

nt
e 

i.
fT

itr
at

io
ns

gr
ad

τ
≡

(Ä
qu

iv
al

en
te

 T
itr

at
or

) /
 (Ä

qu
iv

al
en

te
 P

ro
be

).
τ=

0
⇔

vo
llp

ro
to

ni
er

-
te

 N
eu

tra
ls

äu
re

sp
ez

ie
s.

g
Fa

kt
or

be
st

im
m

un
ge

n 
U

rti
te

r 
K

al
iu

m
-H

yd
ro

ge
n-

Ph
th

al
at

 g
eg

en
 u

nb
ek

an
nt

e 
N

aO
H

 b
zw

. H
C

l g
eg

en
 b

ek
an

nt
e

N
aO

H
. F

ak
to

r≡
N

om
in

al
ko

nz
en

tra
tio

n 
/ K

on
ze

nt
ra

tio
n.

h
D

ie
 G

es
am

tz
ug

ab
e 

V
Z

w
ur

de
 in

 S
ch

rit
te

n 
vo

n
∆V

Z
m

l z
ug

eg
eb

en
.

2.4.16 Bernsteinsäure 53



53
El

ek
tro

de
np

ar
am

et
er

 
er

w
ei

te
rte

 N
er

ns
t-

Be
rn

st
ei

ns
äu

re

G
le

ic
hu

ng
 [m

V
]  

b
m

m
ol

/l
Ite

ra
tio

ns
er

ge
bn

is
se

 a
us

 IT
ER

A
X

  
c

A
bg

el
ei

te
te

 E
rg

eb
ni

ss
e

d

a
G

E°
J H

J O
H

53
lg

 ß
1

±
ω

lg
 ß

2
±

ω
lg

 ß
3

±
ω

lg
 ß

4
±

ω
rm

s
pC

K
S1

pC
K

S2
pC

K
S3

pC
K

S4

01
58

,3
39

6,
3

0
0

5,
14

0
5,

40
9

0,
00

63
9,

22
2

0,
00

83
3,

38
5

3,
81

4
5,

40
9

02
58

,6
40

2,
8

0
0

4,
31

0
5,

27
0

0,
00

31
9,

24
8

0,
00

40
1,

13
9

3,
97

8
5,

27
0

03
58

,6
40

2,
8

0
0

5,
01

3
5,

25
4

0,
00

29
9,

22
7

0,
00

37
1,

35
4

3,
97

3
5,

25
4

04
58

,6
40

2,
8

0
0

5,
15

7
5,

26
6

0,
00

29
9,

24
6

0,
00

36
1,

81
6

3,
98

0
5,

26
6

05
58

,6
40

2,
8

0
0

5,
16

6
5,

26
6

0,
00

28
9,

23
9

0,
00

36
1,

80
6

3,
97

3
5,

26
6

06
58

,6
40

2,
8

0
0

4,
99

6
5,

25
5

0,
00

29
9,

23
8

0,
00

37
1,

37
5

3,
98

3
5,

25
5

07
58

,6
40

2,
8

0
0

5,
02

2
5,

25
5

0,
00

29
9,

22
2

0,
00

37
1,

50
8

3,
96

6
5,

25
5

08
58

,6
40

2,
8

0
0

4,
30

2
5,

26
9

0,
00

31
9,

25
0

0,
00

40
1,

16
7

3,
98

1
5,

26
9

09
58

,6
40

2,
8

0
0

4,
30

2
5,

27
1

0,
00

31
9,

25
5

0,
00

40
1,

12
1

3,
98

4
5,

27
1

10
58

,6
40

2,
8

0
0

4,
31

9
5,

26
8

0,
00

31
9,

23
7

0,
00

40
1,

26
1

3,
96

9
5,

26
8

X
e

5,
27

8
9,

23
8

3,
96

0
5,

27
8

±σ
n-

1
0,

04
6

0,
01

2
0,

05
2

0,
04

6
Ta

be
lle

 2
.2

4:
 I

te
ra

tio
ns

pa
ra

m
et

er
 d

er
 T

itr
at

io
ne

n 
fü

r 
B

er
ns

te
in

sä
ur

e
53

. E
s 

be
de

ut
en

:
a

Ti
tra

tio
ns

nu
m

m
er

.b
El

ek
tro

de
np

ar
am

et
er

 d
er

er
w

ei
te

rte
n 

N
er

ns
t-G

le
ic

hu
ng

 (E
=E

°+
G

•p
H

+J
H
•1

0-p
H
+J

O
H
•1

0-p
O

H
) 

au
s 

B
la

nk
tit

ra
tio

n.
c

Ite
ra

tiv
 k

or
rig

ie
rte

 K
on

ze
nt

ra
tio

n 
de

r 
Pr

ob
e 

un
d

St
ab

ili
tä

ts
ko

ns
ta

nt
en

 (
ß i

≡
[H

iL
(n

-i)
- ]/{

[H
+ ]i

• 
[L

n-
]}

).
ω

is
t 

di
e 

G
ru

nd
ge

sa
m

th
ei

ts
st

an
da

rd
ab

w
ei

ch
un

g 
(σ

n)
 d

er
 j

ew
ei

lig
en

 S
ta

bi
lit

ät
s-

ko
ns

ta
nt

e 
un

d 
rm

s 
(r

oo
t o

f 
m

ea
n 

sq
ua

re
s)

 d
ie

 G
ru

nd
ge

sa
m

th
ei

ts
st

an
da

rd
ab

w
ei

ch
un

g 
(σ

n)
 d

es
 je

w
ei

ls
 le

tz
te

n 
Ite

ra
tio

ns
cy

cl
us

. E
s 

w
ur

de
je

w
ei

ls
 d

ie
oh

ne
 s

ig
ni

fik
an

te
 Ä

nd
er

un
g 

de
r I

te
ra

tio
ns

er
ge

bn
is

se
fr

ei
ge

bb
ar

e 
A

nz
ah

l d
er

 lg
 ß

-W
er

te
 z

ur
 It

er
at

io
n 

fr
ei

ge
ge

be
n 

(a
lle

 a
uß

er
lg

ß n
).

d
pC

K
S

⇔
∆

lg
 ß

 =
 lg

 ß
i+

1
-l

g 
ß i

.e
X

: a
rit

hm
et

is
ch

e 
M

itt
el

w
er

te
.σ

n-
1: 

St
ic

hp
ro

be
ns

ta
nd

ar
da

bw
ei

ch
un

g 
üb

er
 d

ie
 M

eß
w

er
te

.

Bernsteinsäure 53



Seite 82
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Bernsteinsäure vs. NaOH
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Abbildung 2.25: pcH gegen Titrationsgrad τ für Bernsteinsäure 53.
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Abbildung 2.26: Molenbruch X gegen experimentelle pcH für Bernsteinsäure 53.
pCKS1=3,960; pCKS2=5,278. H2L ≡ H6C4O4; HL ≡ H5C4O4

-; L ≡ H4C4O4
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Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte Dissertation Arendt 2002

Methandiphosphonsäure vs. NaOH

0

2

4

6

8

10

12

14

-3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
Titrationsgrad

p
H

Abbildung 2.29: pcH gegen τ für Methandiphosphonsäure 55.
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Abbildung 2.30: Molenbruch X gegen pcH für Methandiphosphonsäure 55. pCKS1=0,752;
pCKS2=2,554; pCKS3=6,843; pCKS4=10,042. H4L ≡ H2O3P-CH2-PO3H2; H3L ≡ H2O3P-
CH2-PO3H-; H2L ≡ -HO3P-CH2-PO3H-; HL ≡ -HO3P-CH2-PO3

2-; L ≡ 2-O3P-CH2-PO3
2-.
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Seite 96

Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte Dissertation Arendt 2002

Phosphonoameisensäure vs. NaOH
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Abbildung 2.33: pcH gegen Titrationsgrad τ für Phosphonoameisensäure 57.
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Abbildung 2.34: Molenbruch X gegen experimentelle pcH für Phosphonoameisensäure
57. pCKS1<1; pCKS2=3,939; pCKS3=7,696. H3L ≡ H3CO5P; H2L ≡ H2CO5P-; HL ≡
HCO5P2-; L ≡ CO5P3-.
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Phosphonoessigsäure vs. NaOH
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Abbildung 2.35: pcH gegen Titrationsgrad τ für Phosphonoessigsäure 58.

Phosphonoessigsäure

0,0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
p H

M
ol

en
br

uc
h

X H3L
H2L
HL
L

Abbildung 2.36: Molenbruch X gegen experimentelle pcH für Phosphonoessigsäure 58.
pCKS1<1; pCKS2=4,763; pCKS3=7,871. H3L ≡ H5C2O5P; H2L ≡ H4C2O5P-; HL ≡
H3C2O5P2-; L ≡ H2CPO5
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Phosphonopropionsäure vs. NaOH
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Abbildung 2.37: pcH gegen Titrationsgrad τ für Phosphonopropionsäure 59.
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Abbildung 2.38: Molenbruch X gegen experimentelle pcH für Phosphonopropionsäure
59. pCKS1=2,034; pCKS2=4,767; pCKS3=7,924.
H3L ≡ H7C3O5P; H2L ≡ H6C3O5P-; HL ≡ H5C3O5P2-; L ≡ H4C3O5P3-.
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2.5 Ergebnisse im Literaturvergleich

Die in dieser Arbeit bestimmten makroskopischen Dissoziationskonstanten (pCKS-Werte!)

werden hier noch einmal in Tabellenform zusammengefaßt und den Angaben der Literatur

gegenübergestellt. Für die Substanzen 21-43 wurden bisher keine Literaturwerte für Dissozia-

tionskonstanten (bzw. Stabilitätskonstanten mit H+) veröffentlicht. Für die Literaturangaben zu

51-59 ist zu beachten, daß in der Literatur meistens nur die pmixKS-Werte, nicht aber rein

aktivitäts- bzw. rein konzentrationsbezogene Werte bestimmt wurden! Aus diesem Grunde

werden dort auch Ionenstärke und Konzentrationen angegeben, sofern diese in der Literatur

dokumentiert waren. Sofern Angaben zu Bestimmungsverfahren und Bestimmungsgenauig-

keiten gemacht wurden, wurden auch diese übernommen.

Diese Arbeit
21 pCKS1 0,951 ±0,040

HO P

O

OH

C
O

CH2 CH3

21 pCKS2 5,609 ±0,021

23 pCKS1 1,774 ±0,148
23

HO P

O

OH

C
O pCKS2 5,801 ±0,055

24 pCKS1 2,344 ±0,024
24

HO P

O

OCH

C
O

Cl
3

31 pCKS1 1,927 ±0,088

HO P

O

CH2 C
O

OH

31

pCKS2 5,040 ±0,023

Tabelle 2.39: (Teil 1) Dissoziationskonstanten. I: Ionenstärke c: Kon-
zentration bei der Messung. Angabe der Bestimmungsgenauigkeit als:
S1 Stichprobenstandardabweichung ±σn-1; S Grundgesamtheitsstan-
dardabweichung ±σn; G beobachteter Größtfehler; ? ±-Angabe vorhan-
den aber nicht erläutert; nn keine Angabe.
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Fortsetzung der Tabelle 2.39

Diese Arbeit
32 pCKS1 0,807 ±0,054  <1

HO P

O

CFH C
O

OH

32

pCKS2 3,194 ±0,054

33 pCKS1 0,431 ±0,125  <1

HO P

O

CF2 C
O

OH

33

pCKS2 2,570 ±0,125

41 pCKS1 0,500 ±0,055  <1

pCKS2 0,991 ±0,053  <1

pCKS3 2,556 ±0,012
pCKS4 6,561 ±0,001
pCKS5 9,933 ±0,001

P CH P

O

OH

OH

O

HO

OH

N F
H

41

42 pCKS1 0,752 ±0,924  <1

pCKS2 5,567 ±0,004
pCKS3 8,681 ±0,01142

P CH CF3

O

HO

OH

N
H

43 pCKS1 4,505 ±0,165
pCKS2 6,601 ±0,16443

OH

P

O

OH

H

Tabelle 2.39: (Teil 2) Dissoziationskonstanten. Angabe der Bestim-
mungsgenauigkeit als S1 (Stichprobenstandardabweichung ±σn-1) oder
S (Grundgesamtheitsstandardabweichung ±σn) oder G (beobachteter
Größtfehler). ? ±-Angabe vorhanden aber nicht erläutert nn keine
Angabe I Ionenstärke c Konzentration bei der Messung. <1 Die
Iteration für lg ßn konvergierte nicht. Die Angaben beruhen auf
sinnvollen Abschätzungen für lg ßn.
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Fortsetzung der Tabelle 2.39

Diese Arbeit Ergebnisse aus der Literatur zum Vergleich
51 pCKS1 0,716 ±0,199 pmixKS1 1,271 ±nn [6] 1,04 ±0,10 G [7]

pCKS2 3,825 ±0,071 pmixKS2 4,266 ±nn [6] 3,82 ±0,04 G [7]
I=nn  nn°C I=0,1  25°C51

C C
OO

HO OH
c=nn mol/l c=nn mol/l

52 pCKS1 2,597 ±0,087 pmixKS1 2,847 ±nn [6] 2,65 ±0,05 G [7]
pCKS2 5,274 ±0,027 pmixKS2 5,696 ±nn [6] 5,28 ±0,05 G [7]

I=nn  nn°C I=0,1  25°C52
C CH2 C

O

OH

O

HO

c=nn mol/l c=nn mol/l

53 pCKS1 3,960 ±0,052 pmixKS1 4,207 ±nn [6] 4,00 ±0,02 G [7]
pCKS2 5,278 ±0,046 pmixKS2 5,638 ±nn [6] 5,24 ±0,04 G [7]

I=nn  nn°C I=0,1  25°C53
C CH2 CH2 C

O

OH

O

HO

c=nn mol/l c=nn mol/l

54 pCKS1 0,662 ±0,049  <1 pmixKS1 pCKS1=2,2 ±nn [9] << 2 ±nn [10]
pCKS2 2,134 ±0,056 pmixKS2 pCKS2=2,81 ±nn [9] 2,1 ±nn? [10]
pCKS3 6,750 ±0,013 pmixKS3 pCKS3=7,27 ±nn [9] 6,77 ±0,01? [10]
pCKS4 9,454 ±0,043 pmixKS4 pCKS4=10,03 ±nn [9] 9,48 ±0,01? [10]

I=nn  25°C I=0,1  20°C
54

P P

O

OH

OH

O

HO

OH

c=nn mol/l c=0,001 mol/l

55 pCKS1 0,752 ±0,214 pmixKS1 1,7 ±nn [11] << 2 ±nn [10]
pCKS2 2,554 ±0,129 pmixKS2 2,72 ±nn [11] 2,5 ±nn [10]
pCKS3 6,843 ±0,014 pmixKS3 7,38±nn [11] 6,87 ±0,01? [10]
pCKS4 10,042 ±0,015 pmixKS4 10,42 ±nn [11] 10,33 ±nn [10]

I=0,1  25°C I=0,1  20°C

HO P
O

OH

CH2 P
O

OH

OH

55 c=nn mol/l c=0,001 mol/l

Tabelle 2.39: (Teil 3) Dissoziationskonstanten. Vergleich eigener Ergebnisse mit solchen
der Literatur. Angabe der Bestimmungsgenauigkeit als S1 (Stichprobenstandardabwei-
chung ±σn-1) oder S (Grundgesamtheitsstandardabweichung ±σn) oder G (beobachteter
Größtfehler). ? ±-Angabe vorhanden aber nicht erläutert nn keine Angabe I Ionenstärke
c Konzentration bei der Messung. <1 Die Iteration für lg ßn konvergierte nicht. Die
Angaben beruhen auf willkürlichen Festlegungen für lg ßn.
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Fortsetzung der Tabelle 2.39

Diese Arbeit Literaturergebnisse
56 pCKS1 1,606 ±0,014 pmixKS1« 2 ±nn [10]

pCKS2 2,612 ±0,000 pmixKS2=2,6 ±nn [10]
pCKS3 7,306 ±0,000 pmixKS3=7,34 ±nn [10]
pCKS4 8,406 ±0,009 pmixKS4=8,35 ±nn [10]

I=0,1  20°C

HO P (CH2)3 P OH

O

OH

O

OH

56

c=0,001 mol/l

57 pCKS1 0,499 ±0,168  <1 pmixKS1=nn ±nn [12]
pCKS2 3,792 ±0,118 pmixKS2=3,47 ±0,017? [12]
pCKS3 7,705 ±0,066 pmixKS3=6,99 ±0,25? [12]

I=0,2  25°C
c=0,003 mol/l

57
P C

O

HO
OH

O

OH

58 pCKS1 0,748 ±0,321  <1 pmixKS1=nn ±nn [12]
pCKS2 4,763 ±0,004 pmixKS2=4,86 ±0,06? [12]
pCKS3 7,871 ±0,013 pmixKS3=7,46 ±0,08? [12]

I=0,2  25°C
c=0,003 mol/l

HO P

O

OH

CH2 C
O

OH

58

59 pCKS1 2,034 ±0,007 pmixKS1=1,63 ±0,07? [12]
pCKS2 4,767 ±0,002 pmixKS2=4,52 ±0,25? [12]
pCKS3 7,924 ±0,001 pmixKS3=7,51 ±0,09? [12]

I=0,2  25°C
c=0,003 mol/l

HO P

O

CH2 CH2 C

OH

O

OH

59

Tabelle 2.39: (Teil 4) Dissoziationskonstanten. Vergleich eigener Ergebnisse mit solchen
der Literatur. Angabe der Bestimmungsgenauigkeit als S1 (Stichprobenstandardabwei-
chung ±σn-1) oder S (Grundgesamtheitsstandardabweichung ±σn) oder G (beobachteter
Größtfehler). ? ±-Angabe vorhanden aber nicht erläutert nn keine Angabe I Ionenstärke
c Konzentration bei der Messung. <1 Die Iteration für lg ßn konvergierte nicht. Die
Angaben beruhen auf willkürlichen Festlegungen für lg ßn.
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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 für die Substanzen 51-59

Vergleichswerte. Den gut mit den Ergebnissen dieser Arbeit übereinstimmenden Literatur-

werten wurden Literaturzitate mit großen Abweichungen gegenübergestellt.

Bei den symmetrischen Säuren 51-56 bestätigt 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 für die Größtfehler.

Bei Hypodiphophorsäure 54 erstaunen jedoch die Abweichungen zu den durch TREADWELL

und SCHWARZENBACH 1950 [9] publizierten Werten. Die pcK-Werte liegen dort um etwas

mehr als 0,5 Einheiten höher als die pcK-Werte dieser Arbeit, obwohl es sich laut den

Literaturangaben ebenfalls um pcK-Werte handelt. Leider wird bei [9] nicht auf experimentelle

Bedingungen wie Ionenstärke und Konzentration eingegangen. Abweichungen können somit

nur aus dem Bestimmungsverfahren (graphische Ableitung der vierstufigen Titrationskurve)

gefolgert werden.

Für die Phosphonocarbonsäuren 57 bis 59 liegen nur die 1991 von ROBITAILLE [12]

bestimmten Vergleichswerte vor (das verwendete Bestimmungsverfahren liefert pmixK-Werte).

Die Werte für pmixKS2 (bzw. pcKS2) der Alkylphosphonsäuren liegen nah, die für pmixKS3 (bzw.

pcKS2) liegen um mehr als 0,5 Einheiten niedriger.

Robitaille bestimmte die pmixK-Werte jedoch nicht als primäres 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

Ionenstärken liegen, wie für NMR-Messungen üblich, 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] müssen 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 für Stabilitätskonstanten beinhaltet

sowohl Standardverfahren, als auch eigens in unserem Arbeitskreis entwickelte Verfahren.

Zu den allgemein anerkannten Verfahrensschritten gehören Wägung, Volumenmessung über

Meßkolben, Volumendosierung mittels automatischer Bürette, potentiometrische pH-Messung

mittels Glaselektrode (Einstabmeßkette) und rechnergestützte Registrierung der Meßdaten,

Titration mit dynamischer Zugabevolumenschrittweite zur Gehaltsbestimmung, Titration mit

konstanter Zugabevolumenschrittweite zur Dissoziationskonstantenbestimmung und rechner-

gestützte Registrierung von UV-Vis-Spektren mittels Simultanspektrometer über Tauchsonde.

Rechnergestützte Auswertung

Die rechnergestützte 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

Iterationsgüteparameter verwendet. Er bewertet die Übereinstimmung experimenteller und

simulierter Titrationsdaten und wird schrittweise minimiert.

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

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

ziehung aller Differenzen zwischen simulierten und experimentellen Datenpunkten der

jeweiligen Titration bestimmt.

Dieser Parameter zeigte sich unter anderem stark abhängig von:

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

b) der Art der gleichzeitig iterierten Parameter (Bruttostabilitätskonstanten, Konzentrationen,

Elektrodenparameter...) und

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

Datenwichtung

Die Datenwichtung wichtet Abweichungen in „flachen“ Kurventeilen stärker. Der Terminus

„flach“ bezieht sich dabei auf Bereiche geringerer Steigung der Auftragung des Potentials

[mV] gegen das Zugabevolumen [ml]. Naturgemäß wird dadurch der absolute rms-Wert

beeinflußt.

Blanktitrationen: Die Wichtung wurde bei der Iteration von „Blanktitrationen“ eingeschaltet.

Damit konnte eine schnellere Konvergenz erreicht werden. Überprüfungen ergaben die



Seite 109

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 2 - Bestimmung der makroskopischen pcKS-Werte

gleichen Iterationsergebnisse für Blanktitrationen, wenn die Datenwichtung nicht benutzt

wurde.

Mehrbasige Säuren: Die Äquivalenzpunkte liegen hier so nahe beieinander, daß die Bereiche

um die Pufferpunkte nicht „flach“ sind. Hinzu kommt, daß bei der in dieser Arbeit gewählten

Verfahrensweise für die Titrationen mehrbasiger Säuren zum Teil weite Bereiche sehr geringer

Steigung auftreten. Dies sind vor allem die Bereiche von τ<0 bis τ≈0,5 und τ>(n+0,5) bis zum

Titrationsende (n = Basigkeit der Säure HnL). Bei eingeschalteter Datenwichtung erfolgte

daher eine Konvergenz auf diese Bereiche und es traten starke Abweichungen im Bereich der

Pufferpunkte auf. Bei der Iteration mehrbasiger Säuren wurde die Datenwichtung daher abge-

schaltet.

Besonders deutlich wird dieser Sachverhalt, wenn ein sehr großer Mineralsäureüberschuß die

zu analysierende Titrationskurve „überdeckt“. Der Effekt konnte bei den Titrationen 06 bis 10

für die Phosphonosalicylsäure 43 demonstriert werden. Die Iteration mit ITERAX führte hier

erwartungsgemäß, zu falschen Ergebnissen.

Art der Parameter

Je nach Art der Parameter ergaben sich stark unterschiedliche rms-Werte. Dies folgt direkt aus

dem unterschiedlichen Einfluß dieser Parameter (lgß, 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 können die rms-Werte von Titrationen verschiedenen Aufbaus nicht

miteinander verglichen werden!

Auf Grund dieser Abhängigkeiten wurde für die rms-Angabe in den Tabellen jeweils die ohne

signifikante Änderung der Iterationsergebnisse maximal freigebbare Anzahl der lg ß-Werte bei

ausgeschalteter Datenwichtung zur Iteration freigegeben. Dies sind normalerweise alle lg ß-

Werte mit Ausnahme des letzten, zahlenmäßig größten, lg ßn (dieser korrespondiert zum

kleinsten pKS1-Wert).
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Stabilitätskonstante lg ßn

Da die Konzentration der Proben kleiner oder gleich 10-2 mol/l gewählt wurde, haben pKS-

Werte die wesentlich kleiner als 2 sind auch kaum Einfluß auf den Potentialverlauf der

Titrationskurve. Dies erklärt sich durch die Natur der Gleichgewichtskonstante.

Je kleiner der reale pKS-Wert ist, desto geringer ist auch sein Einfluß auf die Konzentration

(Aktivität) der H+-Ionen (⇔ Meßgröße). Die Größe des Iterationsgütekriteriums rms wird

damit zusehends vom Zahlenwert des Parameters entkoppelt. Die Iteration des entsprechenden

lg ß-Wertes wird genau dann unmöglich, wenn eine beliebige Veränderung des Zahlenwertes

nur noch zu Potentialveränderungen im Bereich des Meßwertrauschens führt.

Da ITERAX außerdem die Iteration nach einer vordefinierbaren maximalen Anzahl von

Iterationscyclen abbricht, resultieren zwei mögliche Ergebnisse der Iteration (bei pKS<1).

a) Die Iteration konvergiert nicht und ITERAX bricht nach der Höchstcyclenanzahl ab. Der,

zum unterhalb Eins liegenden pKS-Wert korrespondierende, lg ß-Wert wird von ITERAX

mit beliebigen Werten versehen. Eine Fortsetzung der Iteration liefert jeweils das gleiche

Resultat (Abbruch nach der Höchstcyclenanzahl), aber einen anderen zufälligen lg ß-Wert.

b) Die Iteration endet in einer zufälligen Konvergenz auf ein lokales Minimum des Meßwert-

rauschens. Die ist eine Schwäche des in ITERAX verwendeten Iterators (Newton-

Raphson).

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

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

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

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

als absolute Güteparameter verstanden werden können.

Verwertbarkeit der ITERAX-Gütekriterien

Trotz der oben genannten Einschränkungen ist es legitim die ITERAX-Standardabweichungen

(rms und ϖ) als Güteparameter heranzuziehen. Diese dürfen aber nur als relativ wahrgenom-

men werden. Je kleiner ihr Zahlenwert ist, desto besser ist auch die Übereinstimmung zwischen

Simulation und Messung. Eine Diskussion der absoluten Werte der Standardabweichungen ist

jedoch illegitim und unterbleibt daher auch!
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Verwertbarkeit der ITERAX-Ergebnisse

Der iterativen Bestimmung der pCKS-Werte sind nicht nur die oben genannten mathematischen

Grenzen gesetzt. So benötigt ITERAX für alle n+1 lg ß-Werte einer n-basigen Säure konkrete

Start-Zahlenwerte. Die iterative Veränderung einer lg ßi hat auf den Wert der übergeordneten

lg ßi+1 keinen Einfluß (vgl. Diskussion der Methode). Da bei kleinen Differenzen ∆lg ß (⇔

pCKS=lg ßi+1 - lg ßi<1) keine konvergente Iteration erzielbar ist, mußten die Zahlenwerte der

lg ßn willkürlich vorgegeben werden. Korrespondierende pCKS-Werte < 1 sind dement-

sprechend willkürlich.

Betrachten wir die Ergebnisse jedoch im Rahmen der einschränkenden Rahmenbedingungen

(pCKS > -lgCT), so wird erkennbar, daß das Bestimmungsverfahren jeder Kritik stand hält und

den klassischen graphischen und mathematischen Verfahren in Geschwindigkeit und Akurazität

überlegen ist.
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3 WinMikro der Mikro-Iterator und Mikro-Simulator

3.1 Das PHOTO_T-Konzept

H.J. MAJER und G. HÄGELE stellten 1992 das PHOTO_T-Konzept vor [1, 2]. Primäres Ziel

dieses Konzeptes war es, die für biorelevante Prozesse wichtigen mikroskopischen Stabilitäts-

konstanten zu bestimmen. H.J. MAJER [1] und C. ARENDT [3] konnten die Funktionalität in

parallel durchgeführten Untersuchungen an verschiedenen Substanzen zeigen.

Im PHOTO_T-Konzept übernehmen eine Reihe von unabhängigen DOS-Programmen spezielle

Funktionen. PHOTO_T selbst registriert UV-Vis-Spektren im Titrationsablauf und korreliert

(offline) Absorption, Wellenlänge und Zugabevolumen. MIKRO_IT iteriert mikroskopische

Dissoziationskonstanten zweibasiger Fälle. Es benutzt dazu einen einfachen „steepest descent“

Iterator. Mikroskopische Molenbrüche wurden mit dem von Klaus Wuscher entwickelten MS-

DOS-Programm MS („Mikrosimulator“; K. WUSCHER und G. HÄGELE [4])

veranschaulicht.

3.2 Erweiterung des Konzeptes - das Programm WinMikro

3.2.1 Motivation

Ein Teil dieser Arbeit beschäftigt 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 lauffähig sein, zum

anderen weisen sie DOS-typische Limitierungen, insbesondere im Feld des „Data-Interchange“,

auf. Darüber hinaus ist MIKRO_IT auf Grund seines Iterationsalgorithmus sehr anfällig für

Nebenminima.

3.2.2 Was ist WinMikro?

Unter dem Namen WINMIKRO wurden die Funktionalitäten 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 Säuren, als auch die Iteration von Titrationen zweibasiger Säuren unter

Berücksichtigung des mikroskopischen Dissoziationskonzeptes.
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Die Iteration mikroskopischer Dissoziationskonstanten (pk-Werte) beruht im PHOTO_T-

Konzept auf der Nutzung zusätzlicher physikalischer Messgrößen, wie UV-Vis-Absorption

oder chemischer Verschiebung (NMR). Diese Summenparameter können auch bei den Simula-

tionen berücksichtigt werden.

Zur Iteration der mikroskopischen pk-Werte benötigt WINMIKRO die klassischen makrosko-

pischen Dissoziationskonstanten, die „Titrationskurve“ (pcH gegen VZ; berechnet aus pH gegen

VZ) und mindestens einen „Scan“. Der Scan kann beliebige spektroskopische Daten (UV, Vis,

IR, NMR...)1 mit dem notwendigen Informationsgehalt (Deprotonierung oder Protonierung

einer Gruppierung im Titrationsverlauf) beinhalten. Zusätzlich muss einer der zur Verfügung

stehenden Iteratoren ausgewählt und parametriert (oder die Defaulteinstellungen akzeptiert)

werden.

Alle Simulations- bzw. Iterationsergebnisse können sowohl tabellarisch und graphisch

angezeigt, als auch ganz oder teilweise gespeichert und gedruckt werden.

Zugabevolumen (VZ), Titrationsgrad (Tau), pcH (bzw. pH), Molenbrüche (X) und ionen-

spezifische Summenparameter (Absorption, chemische Verschiebung...) können beliebig

gegeneinander aufgetragen werden.

Das Programm WINMIKRO ist selbsterklärend verfaßt. 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 höher, 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 „α vs pcH“ (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 Eexp müssen daher in „experimentelle“ Alpha-Werte, αexp, umgerechnet werden.

αexp exp= + •a b E (1)

1 WINMIKRO benötigt nicht zwingend spektroskopische Daten. Prinzipiell kann jede
Messgröße verwendet werden, die den notwendigen Informationsgehalt liefert.
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Bei gegebenem experimentellem pcH bestimmen nur die drei Parameter, Alpha_Start,

Alpha_End und die erste Mikrokonstante (mik) die Funktion „α gegen pcH“ und werden daher

zur Iteration freigegeben.

Im zweibasigen Fall werden vier α-Formeln unterschieden (vgl. Kapitel 1). Diese Anzahl ergibt

sich aus der Unterscheidbarkeit zweier Zustände (protoniert und deprotoniert) und zweier

Protolysezentren. Dabei gelten α1 und α2 für Absorptionen durch protonierte Zentren

(Absorptionsabnahme bei zunehmendem pcH) und α3 und α4 für Absorptionen durch depro-

tonierte Zentren (Absorptionszunahme bei zunehmendem pcH). Die Formeln für α1 und α2

unterscheiden sich daher nur in der Zuordnung der mikroskopischen Dissoziationskonstante

( AB
AAk oder BA

AAk ). Das Gleiche gilt für die Formeln für α3 und α4.

Da bei der Simulation zur Iteration konkrete Zahlen für die mikroskopische Dissoziationskon-

stante, mik, in die Simulationsformel eingesetzt werden, ergeben sich nicht vier, sondern nur

zwei unterschiedliche Simulationsfunktionen „αsim gegen pcH
“. Funktion (I) gilt zunächst für die

protonierten, Funktion (II) für die deprotonierten Spezies.

Simulationsfunktion I: ( )
( ) 21H1

2
H

2
HH

KKCKC

CCmik
sim

⋅+⋅+

+⋅
=α (2)

Simulationsfunktion II:
( ) 21H1

2
H

21H

KKCKC

KKCmik
sim

⋅+⋅+

⋅+⋅
=α (3)

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

Absorption zu einer Gruppierung im Molekül, entweder AB
AAk oder BA

AAk .

Die dem jeweiligen Iterationsprozeß zu Grunde liegende Simulationsformel (I oder II) wird

passend zum durch den Scan beobachteten Zustand - protoniert oder deprotoniert - gewählt.

WINMIKRO prüft dazu die Steigung S des Scans (S = ∆E / ∆ pcH) vor der Iteration. Ist sie

negativ (also S < 0), so nimmt die Absorption mit steigendem pcH ab. Dies entspricht der

Abnahme der Molenbrüche 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 pcH, so entspricht dies der Zunahme der Molenbrüche der deprotonierten Spezies

und WINMIKRO wählt die Simulationsformel II.
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3.2.4 Simplex-Simulated-Annealing [5, 6]

3.2.4.1 Pools - Parametersätze - Fehlerpunkte

Dem Iterationsprozess ist ein Prozess zur Vorauswahl geeigneter Suchumgebungen vorge-

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

(„Pools“) von zufällig bestimmten Parametersätzen erzeugt.

Abbildung 1: Jeder Pool (symbolisiert durch Ovale) enthält Pool_Size zufällig
gewählte Parametersätze (symbolisiert durch Punkte). Es können bis zu 100 Pools
mit jeweils bis zu 1000 Parametersätzen erzeugt werden.

Mit diesen „Pool_size“ Parametersätzen pro „Pool“ werden durch Vergleich von Simulation

und Experiment Punkte der Fehlerhyperfläche berechnet. Als Fehlerwert pro Parametersatz

dient dabei die Summe der natürlichen Logarithmen aller Einzeldifferenzen zwischen den

Punkten der simulierten „α vs CH“ (Gleichung 2 bzw. 3) und der experimentellen Funktion

(„Scan“ Absorption gegen pcH). Für jeden Parametersatz gibt es daher genau einen Punkt auf

der Fehlerhyperfläche. Diese Anzahl wird auch nicht durch den Iterationsprozess vermindert.

3.2.4.2 Parameterpool - Fehlerpool

Jeder Parametersatzpool enthält Pool_Size Parametersätze (vgl. Abbildung 1). Daraus

resultieren ebenso viele Fehlerwerte (Abbildung 2 links).

Aus diesen werden zufällig genauso viele Fehlerwerte ausgewählt wie der Größe des Simplex

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

Abbildung 2 (links): Fehlerwert gegen laufende
Nummer des Parametersatzes.
Ausgefüllte Kreise (= Punkte) symbolisieren
zufällig gewählte Werte. Es werden „Größe-
des-Simplex“ (= Simplex_Size) viele Punkte
gewählt (hier Simplex_Size = 5). Der Punkt im
größeren Kreis repräsentiert den größten
Fehlerwert der gewählten Punkte.

Abbildung 2 (rechts): Der Parametersatz des
größten Fehlers wird ersetzt. Dazu wird der
Mittelwert (Kreis mit Fadenkreuz) aus den
verbleibenden Simplex_Size minus eins (hier
vier) Parametersätzen (hier Y,Z) gebildet. In
dessen Nähe wird zufällig ein neuer Para-
metersatz (Punkt) erzeugt.

usw.

Fehler

Fehlernummer = Parametersatznummer Parametersatznummer

YZ
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Der Parametersatz des maximalen Fehlers (Abbildung 2 links; eingekreister Punkt) wird durch

einen zufällig gewählten Parametersatz in der Nähe des Mittelwertes der verbleibenden

Parametersätze (Abbildung 2 rechts; Kreis mit Fadenkreuz) ersetzt.

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

Parametersatzes. Jeder Einzelparameter wird für sich behandelt.

Parameter(Neu) = alpha * Parameter(Mittel) + (1-alpha) * Parameter(Alt) (4)

alpha = 2,0 + 0,5 * ln ( random/(1-random) )

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

Parameter entspricht einem Zahlenwert für Parameter. Ein Parametersatz wird aus
mehreren Werten für mehrere Parameter gebildet.
Parameter(Neu) ist der Wert für Parameter im neuen Parametersatz.
Parameter(Mittel) ist der Mittelwert für Parameter (aus dem Mittelwert-Parametersatz).
Parameter(Alt) ist der Wert für Parameter im alten Parametersatz. Als alter Parameter-
satz wird der zufällig gewählte Parametersatz mit dem höchsten Fehlerwert verstanden.

3.2.4.3 Reflektion

Liegt einer der Parameter des auf diese Weise (s.o.) erzeugten Parametersatzes außerhalb

seines vorgegebenen Wertebereiches (Iterationsgrenzen), so wird der Parametersatz an der

Grenze „reflektiert“. Wenn der Parameter gleich einer seiner Iterationsgrenzen ist, wird er um

die Hälfte der Spannweite des Wertebereiches vergrößert bzw. verkleinert und damit in die

Mitte seines Wertebereiches hineingezogen. Es entsteht ein neuer Parametersatz (und ein neuer

Punkt auf der Fehlerhyperfläche).

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

Parameter(Neu‘) = 2 * Parameter(Min) - Parameter(Neu) (5)

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

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

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

Parameter(Neu‘) = Parameter(Min) + ( Parameter(Max) - Parameter(Min) ) / 2 (7)
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Reflexion für 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 Vorgänge pro Parametersatz des Pool

und für jeden der Pools durchgeführt. Es erfolgen also insgesamt Anzahl-der-Pools mal Pool-

Größe Aktionen.

Jede dieser Aktionen entspricht dem zufälligen Entfernen von Parametersätzen mit großem

Fehlerwert. Daher werden die Parametersätze - und damit auch die Punkte auf der Fehler-

hyperfläche - „zusammengezogen“ bzw. in den niedrigeren Stellen (Mulden) der Fehlerhyper-

fläche „konzentriert“.

Dies ist dem „Zusammenlaufen“ von Wassertropfen auf einer mit vielen Mulden versehenen

schwach wasserdurchlässigen Fläche vergleichbar. Am Anfang landen die Tropfen zufällig auf

der gesamten unebenen Fläche. Die Tropfen fließen zu Pfützen, die nicht mehr miteinander in

Kontakt stehen, zusammen (Prozess der Reflexion; Simplex). Schließlich läuft das Wasser

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

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 * ln ( random/(1-random) )

random ist eine reelle Zahl mit zufälligem 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“ für sich behandelt wird, besteht die Gefahr, daß der Iterator in das

nächstgelegene Minimum läuft. Zufällige Austauschungen („Exchange“) von Parametersätzen

zwischen den „Pools“ sorgen daher dafür, daß der Iterator einem Nebenminimum entkommen

kann.

Ist die Fehlerhyperfläche stark strukturiert, so muss die Parametrisierung des Iterators mit

bedacht gewählt werden. Einstellungen für eine schnelle Iteration (wenige kleine Pools)

machen den Iterator nämlich anfällig für Nebenminima, da (unter Anderem) die Anzahl der

zufälligen Austauschungen sinkt.

Die Einstellparameter beeinflussen das Iteratorverhalten wie folgt:

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

• Die Anzahl der Parametersätze pro Pool bestimmt die Wahrscheinlichkeit dafür, kleinere

Mulden in größeren Mulden zu finden.

• Die Gesamtanzahl der Parametersätze, also die Anzahl der Parametersätze pro Pool mal

der Anzahl der Pools (Pool_size * N_Pool), bestimmt wie „dicht“ die Punkte der ersten

Prüfung der Fehlerhyperfläche liegen. Ist die Anzahl der Punkte gegenüber der Anzahl der

„Mulden“ der Hyperfläche nicht groß, so besteht die Gefahr, daß keiner der Zufalltreffer im

Bereich der Mulde des Absoluten Minimums liegt.



Seite 121

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

3.2.5 Benutzeroberfläche

Das Hauptmenü bietet die Punkte „Datei“, „Iteration“, „Simulation“, „Tools“ und „Hilfe“ auf

die im Folgenden eingegangen wird.

Der Hauptmenüpunkt „Datei“ stellt die üblichen

Funktionen bereit. Neben den selbsterklärenden Punkten

„Beenden“, „Druckereinrichtung“ und „Drucken“, stehen hier

die Untermenüpunkte „Neu“, „Öffnen“ und „Speichern der

Parameter“ zur Auswahl.
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Datei \ Öffnen

Die zur Iteration benötigten Daten „Titrationskurve“ (pH gegen VZ) 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, daß alle Dateien den gleichen Namen, aber, je nach Datei-Typ, eine andere

Erweiterung tragen. Der Öffnendialog erlaubt den Einsatz verschiedener Filter.

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

Unabhängig von der Verwendung der Filter öffnet das Programm immer einen kompletten Satz

gleichnamiger Dateien.

Alle Eingabedaten werden auf Verwendbarkeit und Konsistenz geprüft, Abweichungen werden

in detaillierten Fehlermeldungen spezifiziert.
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Zwei Beispiele für Fehlermeldungen beim Öffnen.

Die Dateitypen und ihre Endungen lauten:

INPUT (nur lesen)

*.VzE Absorption, E = log (I°/I), gegen Zugabevolumen VZ (= Scan) {X-Y-Datenliste}

*.VpH paH oder pcH gegen Zugabevolumen VZ {X-Y-Datenliste}

INPUT/OUTPUT (lesen und schreiben)

*.mip Iteratorparameter (Iteratornummer, Einstellparameter, Iterationsgrenzen)

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

OUTPUT (nur schreiben)

*.res Ergebnisse

*.tab Tabellen (beliebige Parameter sind tabellierbar) {kommentierte X-Y-Datenliste}

Datei \ Speichern der Parameter

Hier können nur die Iterator-Parameter (*.MIP) gespeichert werden.
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Der Hauptmenüpunkt „Iteration“ enthält Direktaufrufe für

die Dialoge zu den, untereinander unabhängigen, für 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 können den Notwendigkeiten angepasst und, über „Datei \

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

geladene Satz *.MIP überschrieben).

Das Notebook „Titration“

• Totalkonzentration des Protolyten.

• Makroskopische Dissoziationskonstanten pKs.

• Iterationsgrenzen für die zu iterierende mikroskopische Dissoziationskonstante pk.

• Iterationsgrenzen für die zu iterierenden Start- und Endwerte von Alpha. Alpha ist die

Molenbruchsumme der linksdeprotonierten, der rechtsdeprotonierten, der linksprotonierten

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

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-Algorithmus beruhen

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

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

Der Benutzer kann die Vorgaben für die Iterator-Parameter akzeptieren oder eigene Vorgaben

treffen. Fehleingaben werden automatisch erkannt, gemeldet und, wo möglich, durch

Standardwerte ersetzt. Jederzeit kann der Notebookinhalt auf Standardwerte zurückgesetzt

werden (Button).

Reaktion auf Button [OK] Reaktion auf Button [Abbruch]

Die gewählten Parameter können natürlich gespeichert werden („Datei \ Speichern der

Parameter“). Nach Festlegung der Parameter kann die Iteration gestartet werden.
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Iteration \ Start

Der Aufruf dieser Maske ist erst nach dem Laden

der experimentellen Dateien *.VzE und *.VpH

möglich.

Die Iteration wird durch [Start] gestartet und kann mittels [Abbruch] abgebrochen werden.

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

Während 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

zufälligen Austauschungen von Parametersätzen zwischen den Parameterpools und die Anzahl

der akzeptierten Statuus werden zusätzlich angezeigt.

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 können die primären und sekundären Iterationsergebnisse in Form von

Tabellen und Graphiken auf dem Bildschirm dargestellt und separat oder gemeinsam gedruckt

bzw. als ASCII/ANSI-Dateien gespeichert werden. Für die graphische und tabellarische

Repräsentation der Ergebnisse kann eine Vielzahl von Achsenkombinationen gewählt werden.

Das Notebook „Graphik“

Die selbst skalierende Graphik wird im Chartformat angezeigt. Sie kann den Dokumentations-

erfordernissen angepasst werden.

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), Öffnen (*.chf),

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

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

Die graphisch dargestellten Werte können auf dem Notebook „Tabelle“ eingesehen werden.

Das Notebook „Tabelle“

Der Inhalt der Wertetabelle ist von der gewählten graphischen Darstellung abhängig. Die

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

Ergebnistabelle zur iterierten Funktion Alpha gegen pH. Die ganze Tabelle
oder nur markierte Bereiche können als ASCII-Datei gespeichert oder auf
einen Drucker ausgegeben werden.



Seite 129

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

Das Notebook „Konstanten“

Das Karteiblatt „Konstanten“ zeigt die primären Iterationsergebnisse an. Dabei werden die

Zusammenhänge zwischen den makroskopischen und mikroskopischen Dissoziationskonstan-

ten graphisch veranschaulicht. Die Ergebnisse und Konstanten können selbstverständlich

gespeichert und gedruckt werden.

Die Ergebnisse für die mikroskopischen Dissoziationskonstanten in Gegenüberstellung
mit den Makrokonstanten. Die Bezeichnungen der Spezies (AA, AB, BA und BB) folgen
der HaegAr-Nomenklatur. Der Button „Zuordnen von pk1 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 Größen zu den iterierten Parametern und zur

Umrechnungsfunktion der experimentellen Absorption in die experimentellen α-Werte

aufgeführt.

Auch der dem Scan (Absorption gegen Zugabevolumen) zu Grunde liegende molare dekadi-

sche Absorptionskoeffizient Epsilon (bzw. allgemeiner formuliert: der der jeweiligen physikali-

schen Messgröße zu Grunde liegende Proportionalitätsfaktor) wird mit seiner Standard-

abweichung dargestellt.
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Molarer dekadischer Absorptionskoeffizient des Scans und statistische
Größen zu den iterierten Werten.

Da WINMIKRO die ionenspezifischen molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten, ε

(Epsilon), der beobachteten mikroskopisch dissoziierten Spezies bestimmt, ist es möglich die

Funktion „ε gegen pH“ für diese zu erhalten. Dank dieser Eigenschaft von WINMIKRO

offenbart sich bei zukünftiger Erweiterung des Programms die Möglichkeit der Simulation pH-

abhängiger UV-Vis-Spektren. Dies war bisher zumindest für mikroskopisch dissoziierte

Substanzen nicht möglich.

Da WINMIKRO prinzipiell jede zur Funktion „Absorption gegen pH“ analoge gleichgewichts-

basierte Funktion auswerten kann, ist es auch möglich den beobachteten Summenparameter

(UV/Vis/IR-Absorption, NMR-Verschiebung etc) gegen eine zweite Messgröße (pH, pc etc)

zu Grunde zu legen, womit diverse ionenspezifische Eigenschaften (molarer dekadischer

Absorptionskoeffizient, spezifische Verschiebung etc) zugänglich werden.

Die serienmäßige Bestimmbarkeit weiterer Naturkonstanten zeigt sehr schön, daß das Potential

des PHOTO_T-Konzeptes weitaus weiter reicht, als anfangs durch die Autoren geplant wurde.
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Der Hauptmenüpunkt „Simulation“ enthält keine Untermenüpunkte. Er startet die Reihe

derjenigen Dialoge, die die für die Simulation notwendigen Angaben abfragen. Die Wahl [OK]

öffnet den nächsten Dialog, [Abbruch] beendet den Ablauf.

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

Schrittweite für die Simulation (äquidistante pH-Schritte in der Simulation!) abgefragt.

Der höchste Wert für die Basigkeit ist 4 (vier).

Die Anzahl der zu berücksichtigenden Gleichgewichtskonstanten für eine n-basige Säure ist „n

mal Zwei hoch n minus Eins“ (n*2n-1). Daher gibt der Eingabe-Dialog auch nur die aus der

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

Eingabemaske für die zur Simulation zu verwendenden mikroskopischen Dissoziations-
konstanten für eine n-basige Säure (abgebildet ist das aussehen der Maske für n=2 und
n=3). Es gibt „Zwei hoch n“ (2n) Spezies (also 2, 4, 8, 16...). Zwischen diesen bestehen
„n mal Zwei hoch n minus Eins“ (n*2n-1) Gleichgewichte (also 1, 4, 12, 32...).
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Für jede der „Zwei hoch n“ (2n) mikroskopisch dissoziierten Spezies können 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.

Den mikroskopischen Spezies, können 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 gewählt

werden. Die Grundforderung für die Verwendbarkeit spektroskopischer Daten für die Mikro-

pk-Bestimmung ist die Beobachtung spektroskopisch isolierter Gruppen. Daher sollten die

ionenspezifischen Parameter z.B. bei zweibasigen Mikrospezies paarweise identisch sein (siehe

Abbildung oben).

[OK] führt zunächst zu einer Hinweismeldung, die auf die automatische Speicherung der

Gesamtheit der Simulationsdaten hinweist. Diese werden, wie weiter oben erläutert, in einem

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

Hinweismeldung zur automatischen Speicherung der Simula-
tionsergebnisse. Nach [OK] erscheint der Graphikdialog.
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Graphische Darstellung der Simulationsergebnisse. Der
Button Parameter erlaubt das Anpassen der Graphik.

Die Graphik wird zunächst in der Darstellung „Molenbruch (x) gegen pH“ geöffnet. Der

Button [Abbruch] schließt 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 zurück zur (veränderten) Graphik.

Hier können die Werte für die graphische Darstellung
angepasst werden. Für Achsentyp sind Vz, pH, X und
E/ppm/... wählbar. Der Button Graphik zeigt die veränderte
Graphik an. Abbrechen führt zum vorherigen Dialog
zurück.

Beide Achsen können jede der simulierten Datenreihen aufnehmen. Ebenso können kleinster

und größter Achsenwert, Anzahl der beschrifteten Achsenunterteilungen und Anzahl der

Nachkommastellen für die, an den Achsen angezeigten, Werte festgelegt werden.
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Darüber hinaus werden auch die Namen der Dateien des zuletzt gespeicherten Simulations-

datensatzes aufgeführt.

Eine erneute Simulation liefert immer einen neuen Satz Simulationsdaten. Diese werden alle in

das aktuelle Verzeichnis gespeichert. Daher findet eine automatische Nummerierung der Sätze

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

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

Der Graphikoptionendialog wird entsprechend aktualisiert. Werden sehr viele Sätze von

Simulationsdaten in gleichen Verzeichnis gespeichert, erscheint ein grün (>50), gelb (>70) oder

rot (>90) hinterlegter Hinweistext. Die aktuellen Simulationsdaten werden jedoch auch bei 100

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

Hier wurde die zweite Simulation als „MS01...“ gespeichert. Sind mehr als
50 Sätze in einem Verzeichnis vorhanden, so erscheint ein Hinweis auf der
Maske. Bei über 70 Sätzen wird dieser Hinweis gelb hinterlegt. Ab 90
Sätzen 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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Der Hauptmenüpunkt „Tools“ stellt einige einfache

Werkzeuge zur Verarbeitung von ITERAX-Dateien und

UV-Vis-Spektren zur Verfügung.

Tools \ TR600 to Iterax

Viele Titrationen wurden mit TR600, dem Titrationssteuerungsprogramm der Firma Schott

Geräte, durchgeführt. Makroskopische Iterationen wurden nach dem PHOTO_T-Konzept

(MAJER & HÄGELE) [1,2,7] mit ITERAX (BIER & HÄGELE) [8] durchgeführt.

Der Menüpunkt wandelt daher die versionsabhängigen TR600-Datenformate in das Input-

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

Menüpunkt Tools \ TR600 to Iterax
oder Tasten [Umschalten]+[F9]

Speicherung der
ASCII-X,Y-Datei
„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 binäre Kodierung reduziert zwar den Speicherplatzbedarf der Spektren auf ca. 2/3

gegenüber dem einer ASCII-Datei, jedoch können die meisten Anwendungsprogramme diese

Spektren nicht lesen.

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

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

Irgendeines der Spektren wird ausgewählt.

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

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

entsprechende Meldung.

Meldung für bereits konvertierte Spektren.
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Tools \ Scan über ASCII-UVs

WINMIKRO benötigt für die iterative Ermittlung mikroskopischer Dissoziationskonstanten

unter anderem sogenannte Scans („Absorption gegen Zugabevolumen“). Diese können durch

PHOTO_T erzeugt werden. PHOTO_T erfüllt dabei aber leider die folgenden Punkte nicht.

Dieses WINMIKRO-Tool macht alle vier Punkte möglich.

1. „Herausschneiden“ interessanter Bereiche (z.B. ohne „Vorlauf“) aus dem Scan im Interesse

eines schonenden Umganges mit nicht in beliebiger Menge verfügbaren Substanzen.

2. Erzeugung aller möglichen Scans auf einmal. Bei dem für diese Arbeit genutzten Spektro-

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

[= Wellenlänge]). Besonders interessant für die Funktion „ε gegen pH“!

3. Automatisierte Auswahl von Spektren nach deren Maximalabsorption.

4. Export der Funktion „Absorption gegen pH“ für alle ausgewählten Wellenlängen.

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

Button auf der WINMIKRO-Hauptmaske.

Hauptmaske mit Feldern für den Scan. Die Felder werden im folgenden
Text erläutert.

Die Bedeutung der zusätzlichen Felder wird durch Hinweise erläutert. Diese Meldungen

erscheinen direkt auf der Hauptmaske. Sie sind unten aufgeführt.
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Feld Hinweismeldung / Erläuterung

Start_Diode:

End_Diode:

Start_UV:

End_UV:

Vorlagevolumen:

MindestEmax:

MaximalEmax:

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

Für die notwendige Volumenkorrektur muss die
Titrationsdatei vorher über „Datei \ Öffnen“
geladen werden.

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

nachfolgenden Frage erzeugt gegebenenfalls auch Auftragungen „Absorption gegen pcH“!

pcH-Werte einlesen? [Ja] verlangt eine ITERAX-
Datei (ASCII-X,Y-Datei X=Vz, Y=pcH).
[Nein] nutzt die paH-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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Windowsstandarddialog Dateiöffnen und folgende Meldungen nach
Auswahl eines Spektrums und [OK].

Es resultieren diverse Dateien. Links: Titrationskurven „pH gegen Vz“ (*.VpH), Dateien
„Absorption gegen pH“ (mit Komma und mit Punkt als Dezimaltrennzeichen) sowie die Liste
der akzeptierten Scans und ihrer Maximalabsorptionen. Rechts: Akzeptierte Scans
(Absorption gegen Vz).

• Wegen der ASCII-Definition wird für 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).

pH-Scandatei: Hier „E (für verschieden Dioden) gegen paH“. ES32sc_k.001 und

ES32sc_p.001 sind bis auf das Dezimaltrennzeichen („ , “ bzw „ . “) identisch.
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• Die Titrationskurven Zugabevolumen gegen paH („ES32_pHa.VpH“) und gegen pcH

(„ES32_pHc.VpH“). Letztere nur dann, wenn auch entsprechende ITERAX-Daten

eingelesen wurden (siehe vorhergehende Abbildung).

• Die Liste der akzeptierten Scans mit ihrer Maximalabsorption und deren pH/Vz-Lage.

• Pro akzeptiertem Scan „E gegen Vz“ eine Datei „XWellenlänge.VzE“. Der Name setzt sich

aus dem ersten Zeichen des Spektrendateinamens (X) und der Wellenlänge der

Diodenposition in nm zusammen. Beispiel: Der Spektrendateiname „ES3220.*“ und ein

Scan bei λ=196,626nm resultieren im Scandateinamen „E196_626.VzE“.

Der Hauptmenüpunkt „Hilfe“ bietet nur die einfachsten Funktionen.

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

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

4.1 Candesartan - eine Beispielsubstanz für die mikroskopische

Dissoziation

Als Testsubstanzen für den in WINMIKRO implementierten Mikro-Iterator wurden die von

MANNHOLD, SIEVERS und HÄGELE [1,2] untersuchten Verbindungen Candesartan (2-

Ethoxy-1-((2'-(1-H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyl)-1-H-benzimidazol-7-carbonsäure)

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-carbonsäureester) Cand4

ausgewählt.

N

N

NH
N

N

N

O

ORO

R = H R = O O

O

Candesartan Cand3 Candesartan cilexetil Cand4

C23H20N6O3 C33H34N6O6

428,45 g/mol 610,67 g/mol

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

Die Candesartane stellen Hemmstoffe für die Biorezeptoren der Angiotensine (Angiotensin-

II-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

für 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

tatsächliche Ursache für den Bluthochdruck behandelbar [3-34]!

N

N

NH

NN

N

Cl

HO

Losartan

C22H23N6OCl

422,91 g/mol

Abbildung 4.2: Struktur von Losartan.

Losartan (Abbildung 4.2) bildet die Basis für eine Reihe weiterer Verbindungen, zu denen

auch die Candesartane Cand3 und Cand4 (Abbildung 4.1) gehören. Die Candesartane

wiederum wurden vor allem deshalb ausgewählt, weil sie mit einer Carbonsäure- 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 Hägele auf dem, im PHOTO_T-Konzept [35, 36] vorgegebenen,

potentiometrisch iterativen Weg bestimmt. Im Titrationsverlauf wurden dementsprechend

auch titrationsgradabhängige UV-Vis-Spektren aufgenommen, um die bevorzugte Deproto-

nierungsreihenfolge über die mikroskopischen Dissoziationskonstanten bestimmen zu

können.
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Auf Grund der sehr geringen Löslichkeit der Candesartane in Wasser, führte SIEVERS alle

Titrationen in 1:1-Gemischen (V/V) aus Dioxan und Wasser durch [1,2]. Die Arbeiten von

SIEVERS stellen dabei sicher, daß die angewandten Grundkonstanten (Ionenprodukt des

Wassers pKW -> pLKW)1, die Meßwerte (Potential -> paH -> pcH), die daraus ermittelten

Konstanten (pKS -> pLKS)1 und die UV-Vis-Absorptionen bezüglich der Dioxaneinflüsse

adäquat korrigiert wurden [1].

SIEVERS erhält für Cand3 und Cand4 die in der folgenden Tabelle 4 dargestellten makro-

skopischen pKS-Werte.

Candesartan Cand3 Candesartan Cilextil Cand4

Konstante Wert ± σσσσn-1

pKS1 2,644  ± 0,162

pKS2 5,174  ± 0,045

pKS3 5,981  ± 0,034

Konstante Wert ± σσσσn-1

pKS1 < 1

pKS2 5,691 ± 0,101

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

Candesartan Cand3 bildet im stark sauren Milieu die dreibasige Kationsäure H3L+. Der

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

im stark Sauren die Kationsäure H2L+ (sofern die Estherhydrolyse unterbleibt).

Der jeweilige pKS1 beider Substanzen ist sehr klein und liegt weit entfernt von pKS2 (und

pKS3). Für Cand3 liegen pKS2 und pKS3 so nah beieinander, daß die mikroskopische

Betrachtung der Dissoziationsvorgänge berechtigt und notwendig erscheint (siehe folgende

Seiten).

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

4.1.2.1 Zweibasigkeitsnäherung

Zur Vereinfachung der Iterationen wird für Candesartan Cand3 die bereits bewährte

„Zweibasigkeitsnäherung“ herangezogen [37]. Diese vernachlässigt den Einfluß des ersten

(sehr kleinen) pK-Wertes auf den Potentialverlauf der Titration im betrachteten experimentel-

len pH-Bereich (pH » pKS1). Mit Hilfe dieser Näherung gelang bereits die Bestimmung der

mikroskopischen Dissoziationskonstanten der 4-Aminophenylphosphonsäure [37].

Durch diese, übrigens sehr gute, Näherung reduziert sich das lokale Problem auf den zwei-

basigen mikroskopischen Fall. Für diesen reicht die Aufnahme einer einzigen dissoziationsab-

hängigen physikalischen Größe zusätzlich zu den Makro-pKS-Werten aus. Damit werden die

Mikro-pk-Werte des Candesartan bestimmbar.

4.1.2.2 Zuordnung der mikroskopischen Spezies

Die Dissoziationszustände für Candesartan Cand3 werden nach der HaegAr-Nomenklatur als

„AA“, „AB“, „BA“ bzw. „BB“ bezeichnet [37, 38]. Dabei steht die Benzoesäuregruppe links

und die Tetrazolgruppe rechts im Repräsentationsstring, was der geforderten Prioritäten-

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 pcH“

(Scan) zur Iteration. Zur strukturchemischen Interpretation der Iterationsergebnisse ist jedoch

die Zuordnung der im Scan beobachteten Absorption zu einem der beiden Protolysezentren,

Benzoesäure- bzw. Tetrazolgruppe, und zu einem Dissoziationszustand, protoniert bzw. de-

protoniert, notwendig. Es ergeben sich vier verschiedene αi (vgl. Kapitel 1.3.5 und 4.1.2.3).

Die in dieser Arbeit für die Iteration der Mikrokonstanten verwendeten UV-Vis-Absorptionen

liegen innerhalb der Bande von 300nm bis 350nm. Für Candesartan Cand3 verändert sich

diese Absorption im Titrationsverlauf stark. Hingegen liefert der Benzoesäure-Ester Cande-

sartan-Cilextil, Cand4, im genannten Bereich von 300nm bis 350nm eine unveränderliche

Absorption im Titrationsverlauf. Außerdem zeigte die Lösung des Cand4 nach der Hydrolyse

des Esters ein identisches UV-Vis-Absorptionsverhalten wie die Lösung der Säure Cand3.

Die beobachtete UV-Vis-Absorption konnte somit eindeutig der Benzoesäuregruppe zugeord-

net werden.
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Weiterhin zeigen die Scans (Absorption gegen pcH) der Cand3-Titrationen im Bereich 300nm

bis 350nm eine Abnahme der Absorption mit steigendem pcH. Somit geht die Absorption auf

eine protonierte Benzoesäurefunktion zurück.

Nach den Definitionen der HaegAr-Nomenklatur (siehe Kapitel 1) muß die Bezeichnung der

beobachteten mikroskopisch dissoziierten Spezies also „AA“ und „AB“ lauten!

Die durch den Scan beobachtete Molenbruchsumme ist daher αexp=α1=XAA + XAB.

4.1.2.3 Simulationsformel zur Iteration

Im zweibasigen Fall werden vier α-Formeln unterschieden (vgl. Kapitel 1.3.5). Diese Anzahl

ergibt sich aus der Unterscheidbarkeit zweier Zustände (protoniert und deprotoniert) und aus

der Unterscheidbarkeit zweier Protolysezentren (Benzoesäuregruppe bzw. Tetrazolgruppe).

Dabei gelten α1 und α2 für Absorptionen durch protonierte Zentren (Absorptionsabnahme bei

zunehmendem pcH) und α3 und α4 für Absorptionen durch deprotonierte Zentren (Absorp-

tionszunahme bei zunehmendem pcH).
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Die mathematische Gestalt der Formeln für α1 und α2 (Gleichungen 1 und 2) ist ähnlich. Die

Formeln für α1 und α2 unterscheiden sich nämlich nur in der Zuordnung der mikroskopischen

Dissoziationskonstante (entweder AB
AAk oder BA

AAk ). Eine analoge Aussage gilt für die

Formeln für α3 und α4 (Gleichungen 3 und 4).
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Bei gegebenem experimentellem pcH wird die Funktion „α gegen pcH“ nur durch die drei

Parameter, Alpha_Start, Alpha_End und die erste Mikrokonstante (mik) bestimmt. Diese drei

Parameter werden daher zur Iteration freigegeben. Für den generellen Ablauf des Iterations-

prozesses spielt es dabei keine Rolle, welcher der vier denkbaren Molenbruchsummen αi

(Gleichungen 1-4) der Scan (Absorption gegen pcH) folgt.

Da bei der Iteration jeweils eine konkrete Zahl für die mikroskopische Dissoziationskonstante

in die Simulationsformel eingesetzt wird und somit zu diesem Zeitpunkt weder eine Unter-

scheidung bezüglich der Zuordnung der Protolysezentren erfolgt, noch erfolgen muß, ergeben

sich nicht vier, sondern nur zwei unterschiedliche Simulationsfunktionen „αsim gegen pcH
“.

Funktion I (Gleichung 5) gilt für die Absorptionen protonierter Spezies, Funktion II (Glei-

chung 6) gilt für die Absorptionen deprotonierter Spezies.

Simulationsfunktion I: ( )
( ) 21H1

2
H

2
HH

KKCKC

CCmik
sim

⋅+⋅+

+⋅
=α (5)

Simulationsfunktion II:
( ) 21H1

2
H

21H

KKCKC

KKCmik
sim

⋅+⋅+

⋅+⋅
=α (6)

„mik“ ist die aktuelle Schätzung der mikroskopischen Dissoziationskonstante
im Verlauf der Iteration. „mik“ entspricht dabei, je nach Zuordnung der

Absorption zu einer Gruppierung im Molekül, entweder AB
AAk oder BA

AAk .

WinMikro entscheidet über die zu verwendende Formel nach dem Verlauf des experimentel-

len Scans. Nimmt die Absorption wie bei den Cand3-Scans mit steigendem pcH ab, so wird

eine protonierte Gruppe beobachtet und Simulationsformel I (Gleichung 5) muß genutzt

werden. Steigt hingegen die Absorption mit dem pH (bzw. pcH) an, so verwendet WinMikro

Simulationsformel II (Gleichung 6). In beiden Simulationsformeln korrespondiert die als mik

bezeichnete mikroskopische Dissoziationskonstante mit der makroskopischen Dissoziations-

konstante KS1 (also ist mik identisch mit AB
AAk bzw. mit BA

AAk ).

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

entweder AB
AAk oder BA

AAk zuzuordnen (siehe Gleichungen 1-4). Diese endgültige Zuordnung

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

im Scan beobachteten Absorption zu einer Gruppierung im Molekül.
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4.1.2.4 Numerische Lage der Mikrokonstanten - Iterationgrenzen

Das zahlenmäßige Verhältnis der Makro- und Mikrokonstanten ergibt sich unter Berück-

sichtigung der Gleichung 7 und der Grundforderung für protonierbare Systeme, cKS1 > 0, wie

in Gleichung 8 dargestellt.

AB
AA

BA
AAS1 kkKc += (7)

BA
AAS1 kKc < und     AB

AAS1 kKc < (8)

Mit anderen Worten: Beide pk der ersten Deprotonierungsstufe müssen größer als der korres-

pondierende pKS1 sein!

Analog ergibt sich nach Gleichung 9 die Beziehung zwischen den Konstanten zur zweiten

Deprotonierungsstufe laut Gleichung 10 bzw. 11.

BB
AB

BB
BAS2

c k

1

k

1

K

1
+= (9)

Auch hier gilt cKS2 > 0.

BB
BAS2

c k

1

K

1
< und     

BB
ABS2

c k

1

K

1
< (10)

BB
BAS2

c kK > und     BB
ABS2

c kK > (11)

Mit anderen Worten müssen beide pk der zweiten Deprotonierungsstufe kleiner als ihr

korrespondierender pKS2 sein!

Aus diesem Grunde wurden die Iterationsgrenzen für pk1 in allen Iterationen auf Werte

deutlich kleiner bzw. größer als die korrespondierenden makroskopischen pKS-Werte gesetzt.

Abbildung 4.3: Exemplarische WINMIKRO-Datei mit MikroIteratorParametern (hier für den
Scan „Absorption gegen VZ“ bei Diodenposition „320,345nm“). Die Iterationsgrenzen für den
ersten Mikro-pk sind weit gesteckt. Sie lauten: Untergrenze = 4,0 und Obergrenze = 7,0.
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4.1.3 Exemplarische Einzelergebnisse

Die von SIEVERS registrierten Dateien mit Titrationsdaten und UV-Vis-Spektren wurden

zusammen mit den pKS-Werten als Input für 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) aufgeführt.

Abbildung 4.4 „Iterationsergebnisse I“: Graphische Darstellung der experimentellen
und simulierten Funktion „α gegen pcH“. Die Werte der Differenzkurve wurden mit
dem Faktor Zehn multipliziert und in die Achsenmitte gerückt (+0,5). Die Pfeile
ordnen die (nur im einfarbigen Druck) schwer unterscheidbaren Kurven der Legende
zu. - Die geringe Anzahl von Meßpunkten (< 10) im Bereich der größten Steigung
bedingt die relativ hohen Abweichungen.

Die Kurvenanpassung durch Iteration ist offensichtlich sehr gut gelungen. Abweichungen im

Bereich der größten Steigung sind durch eine geringe Meßwertanzahl in diesem Bereich

unvermeidbar (vgl. Abbildung 4.4 „Iterationsergebnisse I“).
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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 II“).

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

Der Dissoziationsweg „AA-BA“ wird nur schwach gegenüber 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 Wellenlängenscans iteriert, um eine

möglichst große Anzahl von Ergebnissen für die mikroskopischen pk-Werte zu erhalten.

Für alle Iterationen wurden dabei die gleichen Startparameter (vgl. Abbildung 4.3, Seite 150)

verwendet. Zwischen Iterationen zu verschiedenen Messungen differieren natürlich zumindest

die Konzentrationsangaben.

Im Laufe der Iterationen stellte sich heraus, daß die iterativ ermittelten mikroskopischen pk-

Werte im Bereich 230nm bis 320nm stark von der Wellenlänge der Scans abhängen.

Die Ursache dafür liegt in der Überlappung von Absorptionsbanden, die zu „gemittelten pk-

Werten“ führen. Daher wurden nur pk-Werte aus Iterationen zu Scans im Wellenlängen-

bereich von 310nm bis 331nm berücksichtigt. Bei höheren Wellenlängen liegen die molaren

dekadischen Absorptionskoeffizienten für eine quantitative Auswertung zu niedrig.

5.174

5.981

5.538 5.422

5.617 5.733
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Abhängigkeit der Iterationsergebnisse von der Scanwellenlänge

5,40

5,45

5,50

5,55

5,60

5,65

5,70

5,75

5,80

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

pk
-W

er
t[

/] pk(AB/AA) pk(BA/AA) pk(BB/AB) pk(BB/BA)

ScanXX AB
AApk ∇ ± σσσσn-1

WinMikro
BA
AApk ∇ ± σσσσn-1

WinMikro
BB
ABpk ∇ ± σσσσn-1

WinMikro
BB
BApk ∇ ± σσσσn-1

WinMikro
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 5,424 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
± σσσσn-1 0,001 λλλλ-Scans 0,001 λλλλ-Scans 0,001 λλλλ-Scans 0,001 λλλλ-Scans

Tabelle 4.2: Einzelergebnisse zur Bestimmung der mikroskopischen Dissoziationskonstanten
des Candesartan Cand3 [1,2]. XX Herstellerangabe der Diodenposition, diese entspricht der
rechnerischen Wellenlänge des Absorptionsmaximums. ∇Mittelwerte aus 9 Messungen.

Jeweils Ergebnismittelwerte zu Scans gleicher Diodenposition aus 9 unabhängigen Messungen.
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Die Ergebnisse der Tabelle 4.2 zeigen eindeutig, daß der zunächst benzoesäureseitig depro-

tonierende Weg „AA-BA“ schwach gegenüber dem tetrazolseitig deprotonierenden Weg

„AA-AB“ bevorzugt ist. Die Simulation des Molenbruchverteilungsdiagramms mit den

Mittelwerten für die mikroskopischen Dissoziationskonstanten macht dieses Ergebnis

anschaulicher (nachfolgende Abbildung).
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Abbildung 4.6: Die Gleichgewichtsverteilung der mikroskopischen Spezies über den pcH-
Bereich wird von WINMIKRO durch ein Molenbruchverteilungsdiagramm illustriert. Zur
Simulation wurden die Mittelwerte der für Candesartan Cand3 ermittelten mikroskopi-
schen Dissoziationskonstanten verwendet. Oben: Molenbruchverteilungsdiagramm. Unten:
Detailvergrößerung und Mikrospezieszuordnung.

AB BA
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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.
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Abbildung 4.7 „Iterationsergebnisse III“. Makroskopische Dissoziationskonstanten pKS1,
pKS2 und pKS3 (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 Benzoesäure-
gruppe. Die Pfeile verdeutlichen die Dissoziationszustände (       Acid und →→→→ Base) der
betrachteten funktionellen Gruppen.

BA

AA

AB

BB

5,617 ± 0,036

5,538 ± 0,036 5,422 ± 0,027

5,733 ± 0,027

5,17±0,05

5,98±0,03

2,64±0,16
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4.1.5 Weitere Ergebnisse - molare dekadische Absorptionskoeffizienten εεεελλλλ

Bei der Iteration mikroskopischer Dissoziationskonstanten bestimmt WINMIKRO auch die

Größe des molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten ελ des Lambert-Beer-Gesetzes

(vergleiche Kapitel 3) für die Wellenlänge λ des Scans (experimentelle Funktion „Absorption

gegen pcH“). ελ wurde für alle zur Iteration benutzten Scan-Wellenlängen automatisch

bestimmt. Diese Ergebnisse für ελ wurden also „nebenbei“ erhalten und werden daher hier nur

aufgelistet und nicht weiter diskutiert. Jedoch zeigen sie auch einen Weg für weitere Entwick-

lungen und Ausbaumöglichkeiten des PHOTO_T-Konzeptes auf (siehe dazu auch Kapitel 8.1

„Ausblick - Bestimmung ionenspezifischer Parameter“).

λλλλ [nm]XX
εεεελλλλ σσσσn σσσσn-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 ελ für einige Wellenlängen des pH-abhängigen UV-Vis-Spektrums von Candesartan
Cand3 (siehe dazu auch Kapitel 3). Die Angaben stellen Mittelwerte und deren Standardab-
weichungen aus je neun unabhängigen Messungen und zugehörigen Iterationen je
Wellenlänge dar. Die dargestellten Wellenlängen sind der Benzoesäuregruppe des Candesar-
tan zuzuordnen (vgl. Abschnitt 4.1.2.2). XX Herstellerangabe der Diodenposition, diese ent-
spricht der rechnerischen Wellenlänge des Absorptionsmaximums.
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4.1.6 Diskussion der primären Ergebnisse (Konstanten)

Die pk-Werte der primär tetrazolseitig bzw. primär benzoesäureseitig deprotonierenden Wege

liegen recht genau zwischen den makroskopischen pK-Werten (pKS2 und pKS3).

Die Benzoegruppe deprotoniert dabei formal vor der Tetrazolgruppe. Die nahezu vollständige

Überlappung der beiden mikroskopischen Dissoziationsgleichgewichte lässt eine solch

einfache Betrachtung jedoch nicht mehr zu.

Die hier beobachtete klare Trennung der makro- und mikroskopischen Betrachtung, liegt in

der Struktur der Substanz begründet. Die Methylengruppe zwischen Benzimidazol- und

Biphenylgruppe isoliert die beiden Deprotonierungsstellen voneinander (vgl. Abbildung 4.7).

Die pk-Differenz fällt dabei kleiner aus, als es durch die in der Literatur häufig benutzten

Analogieschlüsse (klassische Titration von Derivaten) zu erwarten gewesen wäre.

Die pk-Differenzen innerhalb der Dissoziationswege (AA->AB->BB bzw. AA->BA->BB)

liegen nahe beim statistischen Faktor für identische Säuregruppen innerhalb eines Moleküls

(∆pk≈0,08 bzw. ∆pk≈0,31). Die Verdoppelung der statistischen Dissoziationswahrscheinlich-

keit führt bei der homologen Reihe der aliphatischen 1,n-Dicarbonsäuren HOOC-(CH2)n-

COOH zu einem Faktor Wurzel-Zwei für aufeinanderfolgende K-Werte, was einer pK-

Differenz von 0,15 entspricht.

Für eine ausführliche Diskussion der Dissoziationskonstanten und ihrer Bedeutung für die

Candesartanforschung verweise ich auf die von Herrn Gunther Sievers geplante Dissertation

[1] und eine nachfolgende Publikation der Autoren G. HÄGELE, R. MANNHOLD, G.

SIEVERS und C. ARENDT [2].

4.2 Diskussion der sekundären Ergebnisse (WIMIKRO-Iterator)

Die Iteration mikroskopischer Konstanten kann in WINMIKRO nach zur Zeit vier fortlaufend

numerierten Iterationsalgorithmen („MIter_01“ bis „MIter04“) erfolgen [39]. Diese unter-

scheiden sich unter Anderem in den maximalen Anzahlen von Pools und den maximalen

Poolgrößen (vgl. voriges Kapitel).

4.2.1 Vergleich der Iteratoren untereinander

Alle vier Iteratoren liefern sowohl für simulierte Daten als auch für experimentelle Daten

(Candesartan) Ergebnisse, die untereinander bis zur letzten signifikanten Dezimale überein-

stimmen.
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Unterschiede manifestieren sich im wesentlichen in der benötigten Anzahl von „Epochen“

(Iterationszyklen). Dabei zeigt sich, daß der Zeitbedarf der Iteration mit steigender Iterator-

nummer sinkt.

Nachteilig für den Iterator „MIter_04“ wirkt sich aus, daß er die Iteration oftmals zufällig

(random-Funktion!) abbricht, indem er die Fehlergröße einzelner Pools nicht mehr

berücksichtigt (Verwerfen des Pools). Der vorzeitige Abbruch der Iteration liefert gegebenen-

falls ein falsches Iterationsergebnis.

Ein solcher Abbruch ist jedoch leicht durch Vergleich der entsprechenden Einträge für 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 weiterläuft.

Abbildung 4.8: Beispiel für eine zufällig (per random-Funktion) abge-
brochene Iteration. Nur der Iterator „MIter_04“ besitzt diese Funktionalität.
In der Markierung ist zu erkennen, daß die Iteration noch nicht endgültig
beendet ist. Der vierte Pool zeigte bei der letzten Epoche (Iterationszyklus)
einen Maximalfehler der größer als der Minimale Fehler über alle
Iterationsschritte ist.
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Der Einsatz der Iteratoren wurde von V. KVASNICKA [39] auf Datenreihen mit mindestens

10 Datenpunkten eingeschränkt.

Die Praxis der Iteration mikroskopischer Dissoziationskonstanten mit WINMIKRO zeigt

jedoch, daß 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 große Poolfehler bei

geringen Datenpunktanzahlen liefern die Iteratoren „MIter_01“ und „MIter_03“.

Insgesamt können die verwendeten Iteratoren jedoch als schnelle und zuverlässige Hilfsmittel

betrachtet werden.
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5 Strukturuntersuchungen in wäßriger Lösung

Im Rahmen dieser Arbeit soll unter anderem gezeigt werden, daß das durch H.J. MAJER und

G. HÄGELE entwickelte „PHOTO_T-Konzept zur Bestimmung der makroskopischen und

mikroskopischen Dissoziationskonstanten“ [1] auch zu Strukturstudien in wäßriger Lösung

Verwendung finden kann!

Können die Aussagen semiempirischer (bzw. ab-initio) Strukturberechnungen zur Stabilität

von Rotameren mehrfach ungesättigter Ethanrotatoren in wäßriger Lösung (bereits seit

geraumer Zeit Forschungsbereich unseres Arbeitskreises [2, 3, 4]) mit Hilfe der titrationsab-

hängigen UV-Vis-Spektroskopie experimentell untermauert werden?

Die „German-Israel-Foundation“ (G.I.F.) förderte in den Jahren 1995 bis 1997 eine inter-

nationale Studie zur Struktur und zur pharmakologischen Wirkung der (Bis-)Acylphosphon-

säuren bzw. Phosphonocarbonsäuren. In diese Studie waren die Arbeitskreise um Professor Eli

Breuer, „The Hebrew University of Jerusalem“ – „School of Pharmacy“ (Israel), Professor

Grossman „Universität Dresden“ – „Institut für Strukturchemie“ und Professor Gerhard

Hägele „Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf“ – „Institut für Anorganische Chemie und

Strukturchemie“ - involviert [5-9].

Dieses Projekt ermöglichte die Überprüfung der eingangs genannten Fragestellung an Hand

einer interessanten Stoffgruppe. Denn Phosphonocarbonsäuren haben schon vor langer Zeit

ihren Platz in der Komplexchemie eingenommen [10] und die strukturverwandten Acylphos-

phonsäuren 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 Maße liegt in Acylphosphonsäuren und Phosphonocarbonsäuren eine Resonanz

der C=O und P=O Doppelbindungen vor?

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

einer Aussage zur Rotamerenstabilität.
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b) Und kann, ebenfalls am Beispiel ausgewählter Acylphosphonsäuren und Phosphonocarbon-

säuren, gezeigt werden, ob eine intramolekulare H-Brücke (>P(O)-O-H:::::O=C(R)- bzw.

≥P=O:::::H-O-C(R)=) in solchen Verbindungen existiert? Wenn ja, sind Strukturbeschreibun-

gen bei physiologischen pH-Werten möglich?

Bei den durchgeführten Untersuchungen wurde die pH-Abhängigkeit der UV-Vis-Absorption

in Kombination mit Ergebnissen der NMR-Spektroskopie [12, 13, 14] und der Struktur-

simulation [2] ausgewertet.

5.1 Phosphonoameisensäure 57, Analoge und Homologe 51-59
- Planarität

Phosphonoameisensäure1 57 wurde als Modellverbindung für die Struktur der Säuren und ihrer

Anionen gewählt und in direkten Vergleich zu homologen Carbon- und Phosphonsäuren

gestellt. Sie ist dabei nicht nur als Modellverbindung, sondern auch direkt als antivirales

Pharmakon interessant.

Da elektronische und sterische Wechselwirkungen für die zu beobachtenden Effekte grund-

legend sind, wurde die Länge der zwischen die Säuregruppen tretenden CH2-Kette variiert. Die

CH2-Kette minimiert zum einen die elektronischen „thru-bond“-Wechselwirkungen, zum

anderen wirkt sie sterisch auf das System.

Neun bisfunktionelle Säuren, abgeleitet von den Stammverbindungen Oxalsäure (CC), Phos-

phonoameisensäure (CP) und Hypodiphosphorsäure (PP), wurden in die Untersuchung

einbezogen (vergleiche Tabelle 5.1, Seite 168).

Für jede der Verbindungen wurden Struktursimulationen, NMR-Messungen, pKS-Wertbestim-

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

1 Der Handelsname der Dr. Kleiner GmbH für das Trinatriumphosphonoformiathexahydrat ist
FOSCARNET. Wir danken der Dr. Kleiner GmbH für die freundliche Überlassung einer aus-
reichenden Menge dieser Verbindung.
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Oxalsäure
≡ OXS = 51

Hypodiphosphorsäure
≡ HDP = 54

Phosphonoameisensäure
FOSCARNET ≡ PAS = 57

HO C C OH

O O

HO P P OH

O

OH

O

OH

HO P C OH

O O

OH
Malonsäure
≡ MAS = 52

Methandiphosphonsäure
≡ MDP = 55

Phosphonoessigsäure
≡ PES = 58

HO C CH2 C OH

O O

HO P CH2 P OH

O O

OHOH

HO P CH2 C OH

O O

OH
Bernsteinsäure

≡ BES = 53
Propandiphosphonsäure

≡ PDP = 56
Phosphonopropansäure

≡ PPS = 59

HO C CH2 CH2 C OH

O O
HO P CH2 CH2 P OH

O O

OH OH

CH2 HO P CH2 CH2 C OH

O O

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

Die Hypodiphosphorsäure 54 ist oxidationsempfindlich und zersetzt sich bei längerer Lagerung

[15]. Sie ist daher nicht im Handel erhältlich und mußte frisch hergestellt werden [16-18]. Die

homologe Bisphosphonsäure Methandiphosphonsäure 55 wurde bereits zuvor in unserem

Hause dargestellt [19, 20].

Die Synthese des Di-Natriumsalzes der Hypodiphosphorsäure erfolgte in Anlehnung an die

1960 von der Londoner Arbeitsgruppe GENGE, NEVETT und SALMON [16] veröffentlichte

Vorschrift.

Roter Phosphor wird hier mit wäßrigem Natriumchlorit (NaClO2) umgesetzt und das Di-

Natriumsalz der Hypodiphosphorsäure (FW: 314,03 g/mol) erhalten.

6 P + 8 NaClO2 + 22 H2O 3 Na2H2P2O6 • 6 H2O↓ + 4 Cl2↑ + 2 NaOH (1)

Das Chlorgas wird dabei durch Komproportionierung von Chlorid und Chlorit gebildet:

NaClO2 + 3 NaCl + 2 H2O 2 Cl2↑ + 4 NaOH (2)

Die Umsetzung wurde in einem speziell dafür hergestellten Durchflußreaktor durchgeführt

(vgl. Abbildung 5.1). Zwei kommunizierende wasserdurchflossene konzentrische Rohre bilden

einen länglichen im Querschnitt ringförmigen Reaktionsraum, der nach unten durch eine

grobporige Glasfritte (Porösität 0) abgeschlossen ist. Oberhalb befindet sich ein belüfteter

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; Scherbengröße: 0,2-1,0mm) und insgesamt 50g (1,6 mol) rotem Phosphor (Schicht-

dicke 10-15mm), der zuvor intensiv mit 10%-HCl gewaschen wurde, befüllt. Zur Verbesserung

der Wärmeabfuhr in der Startphase war der Reaktionsraum mit quarzbidest. Wasser angefüllt.

Eine aus 160g NaClO2 (Natriumchlorit techn. 80%; Aldrich, Cat.No.: 24,415-5; No.:12940-

126) und 750ml quarzbidest. Wasser bereitete ca. 2 molare wäßrige NaClO2-Lösung wurde

über einen Tropftrichter von oben zugetropft. Dabei konnte die stark exotherme Freisetzung

von Cl2-Gas beobachtet werden.
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Da sich die Produktpalette bei höheren Temperaturen zu höher oxidierten Säuren verschiebt,

wurden Kühlwasserdurchflußrate und Zutropf- bzw. Auslaufgeschwindigkeit der Reaktions-

bzw. Produktlösung so gewählt, daß die Auslauftemperatur nie wesentlich höher als die Kühl-

wassereinlauftemperatur (18-19°C) lag.

Abbildung 5.1: Skizze und Abmessungen des Durchflußreaktors für 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 Lösung mit Bodenkörper

aus ausgewaschenem roten Phosphor (Trockenmasse: 1,4g); TAuslauf=17-18°C.

2. Anfangsphase (45.-180. Minute; 150ml in 135 Minuten): Oft für Minuten unterbrochenes

sehr langsames Zutropfen (heftige Reaktion an den Zutropfstellen). ⇒ intensiv gelbe, klare

und viskose Lösung; TAuslauf=18-20°C.

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

intensiv gelbe, klare und viskose Lösung; TAuslauf=18-19°C.
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4. Auswaschphase (225.-270. Minute; 250ml in 45 Minuten): Ununterbrochenes Zutropfen. ⇒

intensiv gelbe und klare Lösung mit Bodenkörper aus ausgewaschenem roten Phosphor

(Trockenmasse: 0,3g); TAuslauf=17-18°C.

5. Nachlaufphase (270.-305. Minute; 120ml in 35 Minuten): Ununterbrochenes Zutropfen und

Ablauf der Restlösung im Reaktionsraum. ⇒ gelbe, klare Lösung mit Bodenkörper aus aus-

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

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

den Bodenkörpern).

Aus den Fraktionen 2 und 3 kristallisierten nach 3 Tagen bei Raumtemperatur (18-21°C)

rautenförmige Kristalle aus (vgl. Abbildung 5.2). Die Filtrate der Lösungen 1 bis 5 wurden in

einem Wasser/Eisbad (0°C) gekühlt, wodurch bei den Lösungen 2 bis 4 weißkristalline

Niederschläge (Na2H2P2O6 • 6 H2O) auftraten.

Abbildung 5.2: Bei 20-21°C aus den Fraktionen 2 und 3 auskristallisiertes rauten-
förmiges Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat (Na2H2P2O6 • 6 H2O).

Die Rohfraktion 2 zeigte im 31P{1H}-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 heißem quarzbidestillierten

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

14,0688ppm. Das Filtrat der beiden Fraktionen zeigte, nach Fällung 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 heißem quarzbidest. Wasser wurden alle Kristall-

fraktionen durch 31P{1H}-NMR auf Reinheit geprüft. Die Kristallfraktionen lieferten in stark

sauren, pH-neutralen und stark alkalischen wäßrigen Lösungen Singuletts. Die in der eigen-

sauren Lösung beobachtete Verschiebung von 9,99 ppm (in H2O; vgl. Abbildung 5.3) ist

charakteristisch für das Di-Natriumsalz Na2H2P2O6 • 2 H2O der Hypodiphosphorsäure [21].

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

Alle Spektren: 31P{1H}-NMR (ohne Lock)

Abbildung 5.3: 31P{1H}-NMR (Referenz: 85%-H3PO4). a Rohfraktion 2 vor der Kristal-
lisation. b Filtrat nach Fällung bei 0°C aus der Rohfraktion. c/d Nach zweifachem Um-
kristallisieren des Präzipitates aus quarzbidest. Wasser. Ionenstärke 0,1 (NaCl-Zusatz).
Konzentration jeweils 0,008 mol/l Dinatriumhypodiphosphat-hexahydrat in H2O bei
22°C±1°C c bei pH=6,8 (eigensauer) und d bei pH=11,42 (NaOH-Zusatz) [12].

a

Rohfraktion

b

Filtrat der
Fällung
bei 0°C

c

Dinatriumhypodi-
phosphat-hexa-
hydrat (in H2O)

d

Dinatriumhypodi-
phosphat-hexa-
hydrat (in NaOH)
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Hydratwassergehalt und Stöchiometrie des Salzes wurden mittels pH-Titration überprüft (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%2).

TitNr n0L(real) [mmol] n0L(theo) [mmol] 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 %

Mittelwert 1,001 100,090 %
σσσσn ± 0,0077 ± 0,7729 %

Reinheit des Dinatriumhypo-
diphosphat-hexahydrates 54

σσσσn-1 ± 0,0081 ± 0,8107 %
Tabelle 5.2 (Teil 1, Abkürzungen 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).

2 Die Reinheitsangabe ist zweifelhaft, da die Bestimmung nach Jung und Wolf [26] durch
Fällung mit AgNO3-Überschuß und Rücktitration des Überschusses mit KSCN erfolgte. Die
Autoren übersehen, daß auch die Hauptnebenprodukte wie Phosphat, Diphosphat etc. schwer-
lösliche Silbersalze bilden!
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Titrationsnummer (TitNr); reale Molmenge (n0L(real)) aus ITERAX-Rechnungen; theoreti-
sche Molmenge (n0L(theo)) aus Einwaage/Formelmasse; relative Reinheit (n0L(real)/n0L(theo)).

nNaOH Stöchiom. Index der Protonen
TitNr n0L(real) n0(HCl) 2.ÄP 3.ÄP 4.ÄP h (2.ÄP) h (3.ÄP) h (4.ÄP)

1 0,9945 1,9912 2,021 3,031 4,007 1,970 1,954 1,973
2 0,5090 1,4340 1,460 1,973 2,496 1,949 1,941 1,914
3 0,2541 0,7476 0,742 0,996 1,189 2,022 2,022 2,264
4 0,2518 0,7476 0,738 0,995 1,228 2,036 2,018 2,092
5 0,2503 0,7476 0,739 0,991 1,224 2,035 2,026 2,096
6 0,2569 0,7476 0,744 1,005 1,240 2,013 1,999 2,082
7 0,2465 0,7476 0,746 0,990 1,218 2,006 2,018 2,092
8 0,2563 0,7476 0,744 1,005 1,240 2,013 1,997 2,077
9 0,2503 0,7476 0,746 0,990 1,218 2,006 2,033 2,121

10 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

Mittelwert 2,009 2,010 2,090
σσσσn 0,027 0,034 0,088

Stöchiometrischer Index der Protonen des
Salzes NamHhP2O6 (theoretisch: mt=hat=2)

σσσσn-1 0,028 0,036 0,092
Titrationsnummer (TitNr); reale Molmenge (n0L(real)) aus ITERAX-Rechnungen; Mol-
menge (n0(HCl)) an HCl-Zusatz; Molmengen an Titrator (NaOH) am 2., 3. und 4. Äquiva-
lenzpunkt; realer stöchiometrischer 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 MmHhLx ist der Quotient aus realer Molmenge und theoretischer

Molmenge von L (Einwaage/Formelmasse):    Gehalt = n0(L)real / n0(L)theor

Die Summenformel des Salzes oder Salzgemisches einer Säure HbL lautet (ohne Ladungen):

MmHhLx. Die Indizes m, h und x sind positive reelle Zahlen (m, h ∈ |R≥0; x ∈ |R≥1). Ist M eine

einsäurige Lewis-Base (z.B. Na+-Ion), so ist die Basigkeit der Säure 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

0i
Li-bH0(L)real nn (3)

Die Protonen-Gesamtmolmenge (gebunden und frei) der Titrationslösung ist:

0(L)realNaOH0(NaOH)0(HCl)total(H) nhnnnn ⋅+−−= (4)

Die Beiträge starker Säuren (z.B. HCl-Zusatz in der Vorlage ⇒ n0(HCl)) und starker Basen

(z.B. NaOH-Zusatz in der Vorlage ⇒ n0(HCl) und mit NaOH als Titrator ⇒ nNaOH) sowie die

Basigkeit b=m+h seien bekannt (z.B. 54 ⇒ b=4).

An den Äquivalenzpunkten liegt die Säure in nur einem Dissoziationszustand vor. Zwischen

dem i-ten ( Li-bH0(L)real nn = ) und (i+1)-ten Äquivalenzpunkt ( L1)+(i-bH0(L)real nn = )

werden NaOH0(L)real nn ∆= Protonen freigesetzt. Am i-ten Äquivalenzpunkt gilt:

0(L)realt0(NaOH)0(HCl)NaOH n)ijh(nnn ⋅−++−= (5)

Der reale stöchiometrische Index h des Salzes MmHhL ist dann h=ht+j; mit dem theoretischen

stöchiometrischen Index der Protonen ht und mit:

t
0(L)real

NaOH0(NaOH)-0(L)realt0(HCl) hi
n

n-nnhn
j −+















 ⋅+
= (6)

Damit sind die reale Moleinwaage n0(L)real und die mittlere Anzahl der Protonen pro Formel-

einheit h bekannt. Reinheiten größer 100% (n0(L)real/n0(L)theor > 1), zeigen eine zu geringe Anzahl
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an Kristallwassermolekülen pro Formeleinheit an. Reinheiten kleiner 100% sind auf Verunreini-

gungen, oder „zu hohe“ Kristallwassermengen zurückzuführen3.

5.1.3 pcKS der Phosphonoameisensäure und der Homologen 51-59

Die pcKS-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. pcKS1 pcKS2 pcKS3 pcKS4

Oxalsäure (OXS) 51 0,716 3,825

Malonsäure (MAS) 52 2,597 5,274

Bernsteinsäure (BES) 53 3,960 5,278

Hypodiphosphorsäure (HDP) 54 0,662 2,134 6,750 9,454

Methandiphosphonsäure (MDP) 55 0,752 2,554 6,843 10,042

Propandiphosphonsäure (PDP) 56 1,606 2,612 7,306 8,406

Phosphonoameisensäure (PAS) 57 0,499 3,939 7,696

Phosphonoessigsäure (PES) 58 0,748 4,763 7,871

Phosphonopropionsäure (PPS) 59 2,034 4,767 7,924

Tabelle 5.3: Zusammenstellung der in dieser Arbeit bestimmten pcKS-Werte (vgl. Kapitel
2) der zu Phosphonoameisensäure 57 homologen Carbon- und Phosphonsäuren.

Die Einführung der ersten CH2-Gruppe führt in allen drei Fällen (Oxalsäure OXS 51 ⇒

Malonsäure 52, Hypodiphosphorsäure HDP 54 ⇒ Methandiphosphonsäure 55 und Phos-

phonoameisensäure PAS 57 ⇒ Phosphonoessigsäure 58) zu einer deutlichen Erhöhung der

pcKS-Werte. Dies ist gleichbedeutend mit einer Verminderung der Acidität.

Die weitere Verlängerung dieser Kette zeigt bei pcKS2 der Di-Carbonsäuren denselben, für

pcKS3 jedoch einen viel schwächeren Effekt. Bei den Diphosphon- und Phosphonocarbonsäuren

wird nur pcKS1 stark beeinflußt.

3 Anmerkung: Dieses Modell berücksichtigt protolytische Verunreinigungen nicht.
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BJERRUM [27] zeigte bereits 1923, daß bei symmetrischen Di-Säuren das Verhältnis KS1/KS2

(bzw. die Differenz ∆pK=pKS2-pKS1) durch die Kombination eines statistischen und eines

elektrostatischen Faktors bestimmt wird.

Statistisch betrachtet muß der pKS1 symmetrischer Di-Säuren um lg(2)=0,3 niedriger liegen als

der der entsprechenden Monosäure, weil KS1 die Konzentration der Säuremoleküle und nicht

die doppelt große Konzentration der Säurefunktionen enthält. Der Faktor 2 tritt auch in KS2

auf, hier ist die Konzentration der deprotonierten Säurefunktionen doppelt so groß. pKS2 ist

daher um 0,3 Einheiten größer als der pKS der entsprechenden Monosäure.

Der elektrostatische Effekt der negativen Ladung der zuerst deprotonierten Carboxylatgruppe

müsse pKS2 zusätzlich erhöhen, da er die zweite Deprotonierung behindere. Nach Bjerrum

sollte pKS2 mit steigender Kettenlänge stetig gegen pKS(Mono)+0,3 und damit auch ∆pK=pKS2-

pKS1 gegen den Wert 0,6 sinken (pKS(Mono) = Wert der Monosäure vergleichbarer Kettenlänge).

BJERRUMs Annahmen führten in einem homogenen Medium der Dielektrizitätskonstante

ε=78 (Wasser) aber zu viel zu geringen Effekten!

KIRKWOOD und WESTHEIMER [28] zeigten 1938, daß man statt dessen davon ausgehen

muß, daß sich der gelöste Stoff in einem Hohlraum mit geringerer Dielektrizität befindet, der

von einem höher dielektrischen Feld umgeben ist. Ihre Theorie wurde durch die Tatsache

unterstützt, daß eine Substitution der Kohlenstoffatome zwischen den Carboxylatgruppen mit

langkettigen Alkylgruppen K1/K2 entscheidend vergrößert. Dies wurde auch erwartet, da sich

durch diese Substitution der Hohlraum vergrößert [29].

McDANIEL und BROWN [30] vermuteten jedoch, daß der häufig relativ hohe Wert für pKS2

durch eine intramolekulare Wasserstoffbrücke im Monoanion HL- hervorgerufen werden

könnte. Diese würde den Wert für KS1 erhöhen (pKS1 verringern) und den für KS2 erniedrigen

(pKS2 erhöhen). Eine solche Brücke ist jedoch stark von der Stabilität entsprechender Ringe

abhängig. Dem wurde später wiederum von WESTHEIMER und BENFEY widersprochen.

EBERSON et al. [31] argumentierten 1963 aufgrund umfangreicher thermodynamischer

Daten, daß der Einfluß einer intramolekularen Wasserstoffbrücke vernachlässigbar sei, wenn

KS1/KS2 < 104 (∆pKS>4) gilt.
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Empirisch wurde für kurzkettige Di-Carbonsäuren gefunden, daß ∆pKS weit größer als 0,6

(bzw. KS1/KS2 » 4) ist. pKS1 wird nämlich unter anderem zusätzlich durch den negativ

induktiven Effekt der benachbarten protonierten Säurefunktion gesenkt. Tabelle 5.4 zeigt, daß

pKS1 und pKS2 der Di-Carbonsäuren erwartungsgemäß stetig ansteigen.

HOOC-(CH2)n-COOH n pKS1 pKS2 1
2 pK∆ Lit KS1/KS2

Oxalsäure 0 0,716* 3,825* 3,109* 1285,3

Malonsäure 1 2,597* 5,274* 2,677* 475,3

Bernsteinsäure 2 3,960* 5,278* 1,318* 20,8

Glutarsäure 3 4,33 5,57 1,24 [32] 17,4

Adipinsäure 4 4,43 5,52 1,09 [32] 12,3

Pimelinsäure 5 4,47 5,52 1,05 [32] 11,2

Korksäure 6 4,52 5,52 1,00 [32] 10,0

Azelainsäure 7 4,54 5,52 0,98 [32] 9,5

Sebacinsäure 8 4,55 5,52 0,97 [32] 9,3

Tabelle 5.4: pKS-Werte und Dissoziationsquotienten KS1/KS2 für die homologe Reihe der
unverzweigten Di-Carbonsäuren. *pcKS-Werte; die anderen Werte sind klassisch bestimmt
⇒ pmixKS.

(HO)2(O)P-(CH2)n-COOH n
pKS1 pKS2 pKS3

1
2 pK∆ 2

3 pK∆ KS1/KS2 KS2/KS3

Phosphonoameisensäure 0 0,499* 3,939* 7,696* 3,440* 3,757* 2754,2 5714,8

Phosphonoessigsäure 1 0,748* 4,763* 7,871* 4,015* 3,108* 10351,4 1282,3

Phosphonopropionsäure 2 2,034* 4,767* 7,924* 2,733* 3,157* 540,8 1435,5

Tabelle 5.5: pKS-Werte und Dissoziationsquotienten für die Reihe der Phosphonocarbon-
säuren. *pcKS-Werte.

Bei den Phosphonocarbonsäuren (Tabelle 5.5) beobachten wir nur für pKS1 und pKS3 ein

stetiges Ansteigen. pKS2 reagiert hingegen nur auf die Einführung der ersten CH2-Gruppe, die

Kettenverlängerung (58→59) zeigt keinen Effekt. Wie später gezeigt wird hängt dieses

Verhalten direkt mit der Deprotonierungsreihenfolge P-C-P zusammen.
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5.1.4 Titrationsabhängige NMR

Die Säuren wurden 13C{1H}-NMR-kontrollierten bzw. 31P{1H}-NMR-kontrollierten Titratio-

nen [33, 34, 35] unterworfen. Nach jedem „äquidistanten“4 Zugabeschritt (⇒ τ-Grade) wurde

ein NMR-Spektrum aufgenommen.

L 54 57 [13] 58 [13]
nL 0,495 0,58 0,85
VV 60,00 55,00 85,00
CV 0,00825 0,0105 0,0100
CI 0,100 0,100 0
CZ 0,09820

NaOH
0,09981
HNO3

0,3928
HClO4

τStart -0,99 4 3
τEnde 5,05 -1 -1

Tabelle 5.6: Parameter der NMR-kontrollierten Titrationen. L: Bezeichner; nL: Einwaage
L [mmol]; VV: Vorlagevolumen [ml]; CV: Vorlagekonzentration von L [mol/l]; CI:
Vorlagekonzentration des Ionenpuffers NaCl [mol/l]; CZ: Titratorkonzentration [mol/l];
τ: Titrationsgrad am Titrationsbeginn (τStart) und -ende (τEnde). τ≡0 entspricht der
ungeladenen Neutralsäure. τ<0 resultiert aus einem Überschuß an starker Säure (HCl).

Die beobachtete chemische Verschiebung <δ> setzt sich aus den durch die Molenbrüche xi

gewichteten ionenspezifischen chemischen Verschiebungen δi zusammen.

( )∑
=

δ⋅=δ
n

1i
iix (7)

Damit können aus der pH-Abhängigkeit der Molenbruchverteilung und der (τ- bzw.) pH-

Abhängigkeit der chemischen Verschiebung die ionenspezifischen Verschiebungen der

auftretenden Spezies berechnet werden (s.u.).

4 Das Titrationsprogramm NMR_T berechnet die Schrittweite des Zugabevolumens ∆VZ aus
Gesamtzugabevolumen VZG und Anzahl der Zugabeschritte NZ (∆VZ=VZG/NZ). Bei der
Titration wird dann das kleinste durch die Bürette dosierbare Volumen ∆VZmin berücksichtigt.
∆VZreal bleibt solange kleiner als ∆VZ, bis die Fehldosierung größer wird als ∆VZmin.
Beispiel: VZG=30ml, NZ=64 ⇒ ∆VZ=0,46875 ml. ∆VZmin=0,004 ml.
Die reale Dosierung ∆VZreal ist dann: 1.∆VZ=0,468ml (0,00075ml zu wenig); 2.∆VZ=0,468ml
(0,00150 zu wenig); 3.∆VZ=0,468ml (0,00225 zu wenig); 4.∆VZ=0,468ml (0,00300 zu wenig);
5.∆VZ=0,468ml (0,00375 zu wenig); 6.∆VZ=0,468ml (0,00450 zu wenig); 7.∆VZ=0,472ml
(0,00050 zu wenig); usw..
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5.1.4.1 Oxalsäure OXS 51

Oxalsäure wurde bereits 1995 durch J. OLLIG einer 13C{1H}-NMR-kontrollierten Titration

unterworfen5 [13]. Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden

sich in Tabelle 5.7.

Spezies H2L ∆1 HL ∆2 L RMS

δδδδC [ppm] 163,64 4,52 168,16 7,70 175,86 0,0133

Tabelle 5.7: Ionenspezifische chemische Verschiebungen δC [ppm] und Gradienten ∆i

[ppm] der titrationsabhängigen 13C{1H}-NMR-Messung von Oxalsäure. H2L ≡ H2C2O4;
HL ≡ HC2O4

-; L ≡ C2O4
2- [13].

5.1.4.2 Bernsteinsäure BES 53

J. OLLIG untersuchte auch Bernsteinsäure mit Hilfe der 13C{1H}-NMR-kontrollierten

Titration5 [13]. Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich

in Tabelle 5.8.

Spezies H2L ∆1 HL ∆2 L RMS

δδδδC (C1|C4) 180,04 2,45 182,49 2,73 185,22 0,0301

δδδδC (C2|C3) 31,75 2,15 33,99 2,96 36,95 0,0332

Tabelle 5.8: Ionenspezifische chemische Verschiebungen δC [ppm] und Gradienten ∆i [ppm]
der titrationsabhängigen 13C{1H}-NMR-Messung von Bernsteinsäure. H2L ≡ H6C4O4; HL ≡
H5C4O4

-; L ≡ H4C4O4
2- [13].

5.1.4.3 Hypodiphosphorsäure HDP 54

Für Hypodiphosphorsäure wurde eine 31P{1H}-NMR-kontrollierte Titration gegen NaOH

durchgeführt6. Das Hexahydrat des Di-Natriumsalzes wurde eingewogen und mit 3 Äquivalen-

ten HCl versetzt (⇒ Titrationsgrad -1). Die Zugabevolumenschrittweite betrug 0,47ml womit

64 Spektren aufgenommen wurden.

Der τ-δ-Contourplot zur titrationsabhängigen 31P{1H}-NMR zeigt in den Bereichen τ=2

(H2P2O6
2-) bis τ=3 (HP2O6

3-) und τ=3 (HP2O6
3-) bis τ=4 (P2O6

4-) eine deutliche Tieffeld-

verschiebung der chemischen Verschiebung δP (vgl. Abbildung 5.4). Im Bereich unterhalb τ=2

5 Die vollständigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [13].
6 Die vollständigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [12].
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ist die schwache Signalwanderung auf die anteilige Bildung des H3P2O6
- zurückzuführen. Die

vollprotonierte Spezies H4P2O6 wird unter den gewählten Versuchsbedingungen nicht merklich

gebildet.

14.4 12.013.6 12.8ppm 11.2 10.4 9.8

4.8

1.0

4.0

0.0

-0.8

ττττ

3.0

2.0

HO P P OH

O

OH

O

OH

Abbildung 5.4: Titrationsabhängige 31P{1H}-NMR-Messung von Hypodiphosphorsäure
gegen NaOH. τ-δ-Contourplot.

Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich in Tabelle 5.9.

Spezies H4L ∆1 H3L ∆2 H2L ∆3 HL ∆4 L RMS
δδδδP [ppm] 8* 1,7 9,67 0,50 10,17 2,08 13,09 1,14 14,23 0,04

Tabelle 5.9: Ionenspezifische chemische Verschiebungen δP [ppm] und Gradienten ∆i [ppm]
der titrationsabhängigen 31P{1H}-NMR-Messung von Hypodiphosphorsäure. H4L ≡
H4P2O6; H3L ≡ H3P2O6

-; H2L ≡ H2P2O6
2-; HL ≡ HP2O6

3-; L ≡ P2O6
4-. * Die chemische

Verschiebung der H4L-Komponente wurde für die Berechnung willkürlich auf 8,00 gesetzt.
Da diese Spezies im Titrationsverlauf nicht gebildet wurde, hat der absolute Wert dieser
Verschiebung auch keinen Einfluß auf die Werte der anderen chemischen Verschiebungen!
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Abbildung 5.5: Titrationsabhängige 31P{1H}-NMR für Hypodiphosphorsäure gegen NaOH.
Darstellung der chemischen Verschiebung δ ≡ δP und des Differenzenquotienten ∆ ≡ pH

P
∆

δ∆ ≡
(δP(i+1)-δP(i-1))/(pH(i+1)-pH(i-1)) gegen pH. ∆ gegen pH(i); mit der Meßwertnummer i.

5.1.4.4 Phosphonoameisensäure PAS 57

J. OLLIG untersuchte das Trinatriumsalz der Phosphonoameisensäure, FOSCARNET7, mit der
31P{1H}-NMR-kontrollierten Titration8 [13, 14]. Der Lösung des Hexahydrates des Tri-

natriumsalzes wurden 4 Äquivalente HCl hinzugefügt (⇒ Titrationsgrad -1).

Der τ-δ-Contourplot zur titrationsabhängigen 31P{1H}-NMR zeigt in den Bereichen τ=1 (H2L-)

bis τ=2 (H2L2-) und τ=2 (HL2-) bis τ=3 (L3-) eine deutliche Tieffeldwanderung der chemischen

Verschiebung δP (vgl. Abbildung 5.6). Im Bereich oberhalb τ=1 ist die geringe

Signalwanderung auf die geringfügige Bildung des H3L zurückzuführen. Die vollprotonierte

Spezies H3L wird unter den gewählten Versuchsbedingungen nicht merklich gebildet.

7 Geschützter Handelsname der Dr. Kleiner GmbH für das Hexahydrat des Trinatriumsalzes.
8 Die vollständigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [13].
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Abbildung 5.6: Titrationsabhängige 31P{1H}-NMR-Messung von Phosphonoameisensäure
gegen NaOH. τ-δ-Contourplot [13].

Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich in Tabelle 5.10.

Spezies H3L ∆1 H2L ∆2 HL ∆3 L RMS

δδδδP [ppm] -4,6* 0,2 -4.82 4,32 -0.50 1,32 0.82 0.032

Tabelle 5.10: Ionenspezifische chemische Verschiebungen δP [ppm] und Gradienten ∆i

[ppm] der titrationsabhängigen 31P{1H}-NMR-Messung von Phosphonoameisensäure. H3L
≡ H3CPO5; H3L ≡ H2CPO5

-; H2L ≡ HCPO5
2-; HL ≡ CPO5

3-. * Für die Berechnung
willkürlich auf -4,6 gesetzt. Da H3L im Titrationsverlauf nicht gebildet wurde, hat der
absolute δP-Wert keinen Einfluß auf die Werte der anderen chemischen Verschiebungen
[13].

5.1.4.5 Phosphonoessigsäure PES 58

Auch die Phosphonoessigsäure 58 (PES) wurde durch J. OLLIG, in Form ihres Trilithium-

salzes, vermessen9 [13]. Der τ-δ-Contourplot zur titrationsabhängigen 31P{1H}-NMR zeigt in

den Bereichen τ=-1 (H3L + H+) bis τ=1 (H2L-) und τ=2 (HL2-) bis τ=3 (L3-) eine starke Hoch-

9 Die vollständigen Titrationsparameter befinden sich in Tabelle 5.6 auf Seite 179 [13].



Seite 184

Kapitel 5 - Strukturuntersuchungen in wäßriger Lösung Dissertation Arendt 2002

feldwanderung der chemischen Verschiebung δP (vgl. Abbildung 5.7). Zwischen τ=1 (H2L-)

und τ=2 (HL2-) wandert das Signal um so stärker ins Tieffeld. Die vollprotonierte Spezies H3L

wird auch hier nicht merklich gebildet. Die Deprotonierungsreihenfolge wird aus dem

Contourplot als P→C→P abgeleitet.

Trilithiumsalz der Phosphonoessigsäure vs. HClO4

31P chemische Verschiebung
Abbildung 5.7: Titrationsabhängige 31P{1H}-NMR-Messung des Trilithiumsalzes der
Phosphonoessigsäure gegen HClO4. τ-δ-Contourplot [13].

Die ionenspezifischen Verschiebungen der auftretenden Spezies befinden sich in Tabelle 5.11.

Spezies H3L ∆1 H2L ∆2 HL ∆3 L RMS

δδδδP [ppm] 17,04 -3,72 13,32 4,15 17,47 -2,89 14,58 0,024

Tabelle 5.11: Ionenspezifische chemische Verschiebungen δP [ppm] und Gradienten ∆i

[ppm] der titrationsabhängigen 31P{1H}-NMR-Messung von Phosphonoessigsäure. H3L ≡
H5C2PO5; H2L ≡ H4C2PO5

-; HL ≡ H3C2PO5
2-; L ≡ H2C2PO5

3-.

ττττ
HO P

O

OH

CH2 C

O

OH



Seite 185

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 5 - Strukturuntersuchungen in wäßriger Lösung

5.1.4.6 Phosphonopropionsäure PPS 59

Die ebenfalls von J. OLLIG [13] vermessene Phosphonopropionsäure 59 (PPS) zeigt

erwartungsgemäß das vollkommen analoge Verhalten im τ-δ-Contourplot zur titrations-

abhängigen 31P{1H}-NMR.

Die vollprotonierte Spezies H3L wird hier merklich gebildet. Die Deprotonierungsreihenfolge

wird aus dem Contourplot als P→C→P abgeleitet.

Abbildung 5.8: Titrationsabhängige 31P{1H}-NMR-Messung der Phosphonopropionsäure
gegen HClO4. τ-δ-Contourplot [13].

Spezies H3L ∆1 H2L ∆2 HL ∆3 L RMS

δδδδP [ppm] 29,92 -5,36 24,56 1,32 25,88 3,82 22,06 0,024

Tabelle 5.12: Ionenspezifische chemische Verschiebungen δP [ppm] und Gradienten ∆i

[ppm] der titrationsabhängigen 31P{1H}-NMR-Messung von Phosphonopropionsäure. H3L
≡ H7C3PO5; H2L ≡ H6C3PO5

-; HL ≡ H5C3PO5
2-; L ≡ H4C3PO5

3-.
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5.1.5 Titrationsabhängige UV-Vis-Absorption

Die in Kapitel 2 beschriebenen Titrationen wurden, wie bereits dort erwähnt, unter UV-Vis-

Kontrolle durchgeführt. An dieser Stelle werden die UV-Vis-bezogenen Titrationsergebnisse

für die Verbindungen 51 bis 59 gegenübergestellt.

Die pH-Abhängigkeit der Absorption wird durch die Overlaydarstellung der im Titrations-

ablauf registrierten Spektren deutlich. Für die im Folgenden gezeigten Overlays wurde im

Dienste der Übersichtlichkeit jeweils nur eine Auswahl (bis zu 10 Spektren) der großen

Spektrenanzahl (126 bis 301 Spektren pro Titration; typisch: 151 Spektren) verwendet. Der

Wellenlängenbereich wurde für die Darstellung von ursprünglich 190-620nm auf den für 51 bis

59 relevanten Absorptionsbereich 190-320nm eingeschränkt.

Die Auftragung der Absorption gegen den pH (≡ Scan) folgt, bei weit auseinanderliegenden

pKS-Werten und getrennten nicht überlappenden Absorptionsbanden (εSpezies<>0; alle anderen

εi=0) genau dem Verlauf des Molenbruches der bei der beobachteten Wellenlänge absorbieren-

den makroskopisch dissoziierten Spezies.

Bei überlappenden Absorptionsbanden der im Gleichgewicht stehenden Dissoziationsspezies

addieren sich deren Molenbruchkurven unter Wichtung durch die jeweiligen Absorptions-

koeffizienten. Der qualitative Vergleich zwischen Scan (E vs. pH) und Molenbruchdiagramm

(Xi vs. pH) erlaubt daher weitere Schlußfolgerungen.

5.1.5.1 Vorbemerkungen

Alle Carbonylfunktionen zeigen mehr oder weniger intensive n-π*- (S0: n2π2 → S1: nπ2π*)

und π-π*-Übergänge (S0: n2π2 → S2: n2ππ*). Je nach Struktur des Carbonyl-C-Substituenten

bewegen sich die Wellenlängen λmax des verbotenen n-π*-Überganges zwischen 293nm (Acet-

aldehyd, ε=12) und 204nm (Essigsäure, ε=41). Denn Auxochrome, wie OR, NR2 und X

(R=H,Alkyl) sind π-Donatoren (Erhöhung der π* Energie) und σ-Akzeptoren (Erniedrigung

der n-Energie).

Konjugation der CO-Doppelbindung mit z.B. (CC-)Doppelbindungen senkt vor allem die

Energie der π-π*-Übergänge (⇒ λmax + ca. 30nm), womit die verbotenen n-π*-Übergänge

(275-300nm, ε=15-30) noch weiter in der Bedeutung zurücktreten.
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Angaben zum Einfluß bei Konjugation der CO-Doppelbindung mit einer weiteren HOOC-

Doppelbindung fehlen in der Literatur. Es ist jedoch ein auxochromer Effekt (Erhöhung der

molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten mit bathochromer Verschiebung) zu erwarten,

da sowohl die Energie des π-π*-Überganges, als auch die des n-π*-Überganges gesenkt wird.

Die meisten λmax-Angaben der Literatur werden für alkoholische Lösungen (Methanol, Ethanol

aber auch Hexan) gemacht. Polare protische Lösungsmittel (Hexan << Ethanol << Wasser)

senken jedoch die Energien des S0 und des S2 Zustandes. Letztere jedoch weit stärker, womit

sie zu einer bathochromen Verschiebung des π-π* Überganges (⇒ λmax +8nm) und einer

hypsochromen Verschiebung des n-π* Überganges (⇒ λmax -8nm) führen.

Oxalsäure, Malonsäure, Bernsteinsäure, Phosphonoessigsäure und 3-Phosphonopropionsäure

wurden UV-Vis-kontrollierten Titrationen unterworfen. Um Untergrundabsorptionen durch

Hydroxid-Ionen und anderer Stoffe im Wellenlängenbereich unterhalb 230nm heraus zu filtern

wurden entsprechende Absorptionen einer UV-Vis-kontrollierten Blanktitration (HCl gegen

NaOH) subtrahiert!
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5.1.5.6 Methandiphosphonsäure MDP 55

Ausschließlich die deprotonierten Formen der MDP zeigen eine von Null verschieden

Absorption im beobachteten UV-Vis-Bereich von 190nm bis 620nm. Die Erhöhung des pH-

Wertes resultiert daher in einem hyperchromen Effekt über einen breiten Wellenlängenbereich.

Methandiphosphonsäure 55
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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
pcH-Werten registriert. Experimenteller pcH-Bereich ist 1,1 bis 11,4. E=dCTΣ(εiXi);
d=0,5cm (!); CT=6,705*10-3mol/l!

Der in der folgenden Abbildung 5.gezeigte Scan bei 215,920nm ist exemplarisch für die

Änderung des Absorptionsverhaltens im Verlauf der zunehmenden Deprotonierung.

Zwei Phasen starker Absorptionszunahme sind zu beobachten. Zu Beginn der Titration

(pcH<3) bildet sich aus noch undissoziierten H4L das stark absorbierende H3L--Ion. Dieses

erlaubt die Ausbildung einer intramolekularen H-Brücke.

Die zweite wesentliche Absorptionsänderung setzt bei pcH>6 ein und ist auf die dritte

Deprotonierungsstufe zurückzuführen. Da wir bei MDP elektronisch isolierte

Phosphonsäuregruppen betrachten, ist die jeweilige Absorptionszunahme auf die erste und

zweite Deprotonierung der einzelnen Phosphonsäuregruppe zurückzuführen. Damit wird auch
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die aus elektronischen Gründen günstigere Deprotonierungsabfolge „rechts-links-rechts-links“

einleuchtend gezeigt.

Methandiphosphonsäure 55
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Abbildung 5.18: Beispielhafter Scan (E vs. pcH) zur Titration der Methandiphosphon-
säure 5505a__ (vgl. Molenbruchverteilungsdiagramm in Kapitel 2).
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5.1.6 Struktursimulationen und Schlußfolgerungen

Die UV-spektroskopischen Untersuchungen werden an dieser Stelle gemeinsam mit den

Ergebnissen der Struktursimulation diskutiert Alle aufgeführten Struktursimulationen gehen

auf gemeinsame Arbeiten mit Herrn Dr. K. Kreidler zurück. Die Simulationen wurden von K.

KREIDLER durchgeführt und in analoger Weise in seiner Dissertation dargestellt [2].

5.1.6.1 Dicarbonsäuren

Malon- und Bernsteinsäure zeigen die für wäßrige Lösungen von Carbonsäuren typische

Absorption bei λmax 210-212nm. Der zugrundeliegende n-π*-Übergang ist erwartungsgemäß

nicht sehr intensiv, da er symmetrieverboten ist. Die ε-Werte liegen bei ca. ε=125 für

Bernsteinsäure (L2-; H2L hat ε=51) und ε=179 für Malonsäure (L2-; H2L hat ε=78).

Für Oxalsäure hingegen finden wir sowohl eine bathochrome Verschiebung der Absorptions-

bande um ca. +7nm auf λmax=218nm, als auch eine Erhöhung der Absorptionsintensität (ε=408

für HL-; H2L und L2- 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 pcH folgt, bei weit auseinanderliegenden pKS-Werten

und getrennten nicht überlappenden Absorptionsbanden, genau dann dem Verlauf des ent-

sprechenden Molenbruches, wenn die Absorption bei der beobachteten Wellenlänge spezifisch

für eine der makroskopisch dissoziierten Spezies ist.

Für Malon- und Bernsteinsäure finden wir die Molenbruchkurve des L2- in den Kurven-

verläufen von 210nm bis 218nm (bzw. bis 220nm) wieder. Bei den Wellenlängen von 225nm

bis 235nm verfolgen wir dann das Anwachsen der HL- und der H2L. Die UV-Absorption setzt

sich additiv zusammen, so daß eine zweistufige Kurve entsteht. Dieses Verhalten war zu

erwarten, da die Absorption der einzelnen Carbonylgruppen nicht durch den Deprotonierungs-

zustand der jeweils anderen Carbonsäuregruppe beeinflußt werden kann.

Der Verlauf der entsprechenden Scans für Oxalsäure zeigt im Wellenlängenbereich von 217 bis

248nm den exakten Molenbruchverlauf des HL- (vgl. Molenbruchverteilungsdiagramm in

Kapitel2). Hier wird also eine Absorption verfolgt, die weder in der H2L-Form noch in der L2--

Form auftritt. Die Deprotonierung der 1. Stufe erhöht, die der 2. Stufe erniedrigt die beob-

achtete Absorption. Hier muß die Absorption ausschließlich auf Übergänge des HL- zurück-

zuführen sein.
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Dies ist gleichbedeutend mit der Aussage, daß der intensivste Übergang, der π-π*-Übergang,

nur im HL- möglich ist. Das wiederum muß zu dem Schluß führen, daß nur hier eine

Konjugation möglich ist, was wiederum die Planarität des Moleküls fordert, da nur dann das

Resonanzintegral hinreichend von Null verschieden ist. Die HL--Form liegt also in wäßriger

Lösung bevorzugt als Rotamer mit einem Diederwinkel nahe 0° vor.

Die wesentlich geringeren ε-Werte der H2L- und L2--Form zeigen, daß hier die Konjugation,

wenn überhaupt, nur gering repräsentiert ist. Zumindest die total deprotonierte Form L2- ist

spektroskopisch gesehen eindeutig nicht planar, sondern aus der Ebene gedreht (ϕ≈90°), da sie

die entsprechende Absorption vermissen läßt, was mit der Literatur [36] übereinstimmt.

Die von Kreidler [2] durchgeführten Molekülstruktursimulationen für Oxalsäure und

verwandte Verbindungen (A bis D s.u.) bestätigen ebenfalls die Schlußfolgerungen zur

Planarität.
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ClO
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OCH3O
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Durch Vergleich der Molekülstruktursimulationen der Oxalsäure mit denen an ähnlichen

Verbindungen kann nun auch theoretisch der Ursprung der Planarität der Verbindung erklärt

werden.

Für L2- konnte dabei gezeigt werden, daß die nicht planare, um 90° verdrehte Form stabiler ist,

als die planare Form. Die Ursache liegt in der Abstoßung der beiden negativ geladenen

Carboxylatgruppen. Die coulombsche Abstoßung nimmt dabei mit sinkender Gesamtladung

des Moleküls in der Folge von L2- über HL- bis H2L ab.
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Auf der anderen Seite kann die planare Form durch eine elektronische Resonanz und durch die

Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbrücke (prinzipiell in H2L und HL- möglich)

stabilisiert werden.
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Abbildung 5.27: Denkbare Strukturen10 intramolekularer H-Brücken in der H2L-
und HL--Form der Oxalsäure.

Zur Abschätzung der durch eine potentielle H-Brücke auftretenden Stabilisierungsenergie

wurden Geometrieoptimierungen mit dem semiempirischen Programm VAMP v4.4 (PM3,

Rechnung für wäßrige Lösung) durchgeführt. Dabei wurde der Diederwinkel O=C-C=O

jeweils zu 0° und 90° gesetzt.

Verbindung A B C D

∆∆HF [kcal/mol]

für die Winkel 90° - 0°

-2,0 0,7 2,7 0,4

Tabelle 5.13: Relative Stabilitäten der 4 Vergleichssubstanzen zur Oxalsäure.

Die Rechnungen zeigen, daß für alle neutralen Moleküle (A-D) die planare Form stabiler ist,

als die um 90° verdrehte (0,4 bis 2,7 kcal/mol). Auffallend ist die besonders große

Stabilisierungsenergie im Falle der Verbindung C, des Dimethylesters, was auf die

Einbeziehung der Methoxygruppe in die Konjugation zurückgeführt werden kann.

10 Die hier dargestellten Strukturen beinhalten keine Winkelaussage!
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Die Energie, die durch die Konjugation der beiden Carboxylatgruppen bereitgestellt wird, läßt

sich so zu 0,4 bis 0,7 kcal/mol abschätzen.

Der für die einfach deprotonierte Oxalsäure (HL-) berechnete Energieunterschied zwischen der

planaren und der um 90° aus der Ebene gedrehten Form in Höhe von ca. 5 kcal/mol muß also

hauptsächlich auf die Bildung einer intramolekularen Wasserstoffbrücke zurückzuführen sein!

Und diese setzt eine hinreichende Planarität genauso voraus, wie der UV-Vis-Befund des

hyperchromen Effektes.

5.1.6.2 Diphosphonsäuren

Bei Hypodiphosphorsäure 54 und den Diphosphonsäuren 55 und 56 tritt bei Erhöhung des pH-

Wertes ein hyperchromer Absorptionseffekt auf. Die Absorptionskoeffizienten der

deprotonierten Formen sind wesentlich größer, als die der jeweiligen Säureformen. Beim

Übergang zu den jeweils zweifach deprotonierten Phosphonsäuregruppen (HL3- und L4-) wird

der stärkste Effekt beobachtet. Dabei überwiegt der Effekt beim Übergang zum Tetraanion bei

allen beobachteten Wellenlängen überproportional.

Die isolierte doppelt negativ geladene Phosphonatgruppe ist das stärkste Chromophor, wenn

auch die Absolutwerte der molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten klein bleiben (ε «

1000). Diese allein erklärt den Kurvenverlauf der Scans jedoch nicht hinreichend.

Die Überproportionalität der Absorptionszunahme (HL3- L4-) tritt besonders stark bei

Hypodiphosphorsäure (HDP) zu Tage. Das Tri-Anion HL3- kann in allen drei Verbindungen

eine H-Brücke ausbilden. Deren Existenz führt aber nur in der Hypodiphosphorsäure zu einer

absorptionsmindernden Winkelfixierung.

Da Wasserstoff in H-Brücken 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 π- bzw. π*-Orbitale (⇒ O-P-P-O Winkel ϕ=0°) und somit zur Hyperchromie

führt. Jedoch zwingt die Abstoßung 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°>ϕ<60°), womit die Überlappungsintegrale der Elektronenübergänge und mit ihnen die

molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten sinken.

Im Tetraanion stehen die Sauerstoffe bevorzugt in gestaffelter Konformation, womit drei Sätze

antiperiplanarer Überlappungsintegrale (⇒ O-P-P-O Winkel ϕ=180°) zur Elektronenresonanz
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über die P-P-Achse hinweg ausgebildet werden können. Dies zeigt sich dann im für die Reihe

54-56 relativ hohen ε von 863 l/mol*cm.

5.1.6.3 Phosphonocarbonsäuren

Phosphonoameisensäure zeigt bei einigen Wellenlängen ein ganz analoges Verhalten zu den Di-

Carbonsäuren. Hier finden wir jedoch mehrere Übergänge die durch die Deprotonierung beider

(beobachteter) Stufen (2. und 3. Deprotonierung) in jedoch unterschiedlichem Maße beeinflußt

werden. Es finden sich auch Kurvenverläufe, die die Molenbruchkurven der L3--Spezies, der

H2L--Spezies bzw. beider Spezies nachzeichnen.

Das Molenbruchverteilungsdiagramm und die Scans zeigen offensichtlich die Absorption des

H2L--Ions. Die Deprotonierung der Carbonsäure (Übergang von H2L- nach HL2-) senkt die

Absorption. Damit sollte diese einem Übergang an der Carbonsäuregruppe zuzuordnen sein.

Eine nähere Betrachtung verrät aber, daß hier nicht etwa nur ein Übergang, sondern vielmehr

zwei sich überlappende breite Absorptionsbanden beobachtet werden. Wären nämlich beide

„Halbäste“ auf dieselbe Absorption zurückzuführen, würde keine so stark verschiedene

Abnahme der Absorption beim Wechsel der Scan-Wellenlänge von 243nm nach 246nm

erfolgen. Es bleibt aber trotzdem zu bemerken, daß HL2- hier keine oder nur eine sehr viel

schwächere Absorption aufweist.

Den drei Phosphonocarbonsäuren (PAS 57, PES 58 & PPS 59) ist gemeinsam, daß hier zwei

sich überlappende breite UV-Vis-Absorptionsbanden vorliegen. Die erste Bande (um 210nm)

ist dabei auf interne Übergänge in der Phosphonsäuregruppe, die zweite auf Übergänge der

Carboxylgruppe zurückzuführen.

Der Vergleich zwischen PAS, PES und PPS legt den Schluß nahe, daß die Carboxylbande

durch konjugative und nichtkonjugative Effekte beeinflußt wird. Denn die Abnahme der

Absorptionskoeffizienten bei der Einführung einer CH2-Gruppe und derer Verlängerung

(PAS→PES→PPS) kann durch den Wegfall der Konjugation allein nicht erklärt werden. Die

Einführung der ersten CH2-Gruppe (PAS→PES) würde diesen vollständig aufheben, womit die

Einführung der zweiten CH2-Gruppe keinen nennenswerten Effekt zeigen dürfte.

Als Erklärung für den in der Reihe PAS→PES→PPS zunehmenden hypo- und hypsochromen

Shift der Carboxylbande kommen 3 Deutungsmöglichkeiten in Frage:
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• die Abnahme der I-Effekte der Phosphonsäuregruppe läßt die Carboxylabsorption sich

zusehends denen der Mono- bzw. Di-Carbonsäuren annähern;

• der (schwach) hyper- und bathochrome Effekt einer Hyperkonjugation mit H-Atomen der

CH2-Gruppe ersetzt in PES den stärkeren konjugativen Effekt in PAS, ist jedoch in PPS

nicht mehr vorhanden;

• eine intramolekulare H-Brücke in der H2L--Form erhält in PES aber nicht in PPS zunächst

(bis zu ihrer Deprotonierung) die Absorption aufrecht.
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Abbildung 5.28: Denkbare Strukturen11 intramolekularer H-Brücken in der H3L, H2L-- und
HL2--Form der PAS.

Eine solche H-Brücke würde in PAS (5-Ring) durch Fixierung günstiger Winkel einen relativ

großen Beitrag des C=O zu P=O Überlappungsintegrals ermöglichen. Bei einem durch eine H-

Brücke fixierten HO-C-P=O Bindungswinkel von ϕ≈0° („planarer“ 5-Ring; vgl. Abbildung

5.28) wird der O=C-P=O Winkel ϕ≈30° und |Cos(30°)|=0,87! Ein „nicht planarer“ 5-Ring

würde den O=C-P=O Winkel sogar weiter senken.

In phosphonseitig deprotonierten Spezies, also sowohl in H2L- als auch in HL2-, ist die

Ausbildung intramolekularer H-Brücken auf Grund der negativen Ladung wahrscheinlicher und

in PAS zusätzlich durch wechselseitige Resonanzbildung (C=O zu P=O bzw. P-O- Winkel je

30°) begünstigt. Unter Berücksichtigung der Deprotonierungsreihenfolge der Phosphono-

11 Die hier dargestellten Strukturen beinhalten keine Winkelaussage!
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carbonsäuren (P→C→P) und entsprechender Rechnungen - nach denen eine H-Brücke nur bei

protonierter Carboxylgruppe (links stehende Strukturen in Abbildung 5.28 & 29) wahrschein-

lich ist [2] - kann in wäßriger Lösung die Existenz einer intramolekularen H-Brücke für

Phosphonoameisensäure in der H2L--Form als gegeben und in der HL2--Form als

unwahrscheinlich angesehen werden.

Für die durch Alkylgruppen verbrückten Phosphonocarbonsäuren PES und PPS tritt die

Bedeutung des Resonanzintegrals weit zurück, da hyperkonjugative Effekte von geringer

Energie sind. Die UV-Vis-Daten legten die Vermutung nahe, daß zumindest in der H2L--Form

der PES ebenfalls eine H-Brücke existiert. Nun wird für Wasserstoffbrücken die höchste

Stabilität bei einem O-H-O Bindungswinkel von 180° erreicht, da Wasserstoff in der H-Brücke

sp-hybridisiert ist. Damit würde in der Reihe PAS (5-Ring) - PES (6-Ring) - PPS (7-Ring) ein

steigender Stabilitätsbeitrag durch zunehmende Winkelaufweitung ermöglicht (vgl. Abbildung

5.28 & 29).

Tabelle 5.3 (Seite 176) zeigt, daß die pKS2-Werte der Di-Carbonsäuren dank abnehmender I-

Effekt der zweiten Säuregruppe in der Reihe 51 bis 53 erwartungsgemäß ansteigen. Bei den

Phosphonocarbonsäuren zeigt sich jedoch für pKS2 und pKS3 bei der Kettenverlängerung (58 -

59) kein deutlicher Effekt. Dies kann darauf zurückgeführt werden, daß der Effekt durch das

Auftreten intramolekularer H-Brücken kompensiert wird. Deren Stabilität ist in PES (6-Ring)

deutlich größer als in PPS (7-Ring), womit die resultierende pKS-Werterhöhung durch das

stärkere „Festhalten“ des Protons dort auch größer ist. Somit wird keine merkliche Änderung

der pKS2- und pKS3-Werte beobachtet.
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Abbildung 5.29: Denkbare Strukturen12 intramolekularer H-Brücken in PAS, PES &
PPS.

12 Die hier dargestellten Strukturen beinhalten keine Winkelaussage!
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6 Das Ionenprodukt des Wassers – Literatur zu pKW-Werten

Eine Grundlage unseres Bestimmungsverfahrens für konzentrationsbezogene makroskopische

Dissoziationskonstanten (pcKS-Werte) ist die Kenntnis des Ionenproduktes des Wassers KW

(bzw. –lgKW = pKW) [1-5, 6, 7, 8] bzw. des Lösungsmittelgemisches [9]. Im Rahmen dieser

Arbeit erfolgte daher eine Literaturstudie zum Ionenprodukt des Wassers, deren Ergebnisse im

Folgenden tabellarisch dargestellt werden. Für die Ergebnisse hinsichtlich der Lösungs-

mittelgemische sei auf die Dissertation G. SIEVERS [9] verwiesen.

6.1 Bestimmungsverfahren

Die Anzahl und die Spanne der in der Literatur dokumentierten pKW-Werte ist recht groß.

Grundsätzlich kann zwischen zwei Wegen KW zuverlässig zu bestimmen unterschieden werden.

Das potentiometrische und das kalorimetrische Verfahren liefern dabei prinzipiell verschiedene

Zahlenwerte, da die Potentiometrie aktivitätsbezogene aKW-Werte und die Calorimetrie

konzentrationsbezogene CKW-Werte liefern.

Für alle Verfahren werden (fast) ausschließlich Reinstchemikalien (Reinstwasser!) oder auf

speziell entwickelten Wegen gereinigte Chemikalien eingesetzt.

Calorimetrische Verfahren messen die Wärmetönung einer definierten Lösungsmenge bei

plötzlicher Vereinigung der Komponenten (starke Säure, starke Base). Diese Neutralisations-

wärme wird zur Berechnung der Gleichgewichtskonstante der Neutralisationsreaktion (KW)

benutzt. Aus Konzentrationsreihen wird auf die Konzentration 0 (unendliche Verdünnung)

extrapoliert. Die Extrapolationsgleichungen sind vielgestaltig.

Potentiometrische Verfahren beruhen auf Titrationen „starke Säure 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 KW erfolgt graphisch, rechnerisch oder iterativ.

Für potentiometrisch bestimmte KW sind daher Angaben zur Probenlösung, wie etwa Art und

Konzentration gegebenenfalls eingesetzter Fremdsalze, zwingend notwendig. Quellen bei

denen diese Angaben fehlen, wurden aus ökonomischen Gründen nur dann dargestellt, wenn

der Experimentalteil ansonsten überzeugen konnte oder wenn die Verfahren aus vorher-

gehenden Publikationen erschlossen werden konnten.

Die aus den Experimenten primär bestimmten aktivitätsbezogenen Konstanten, paKW, werden

oft durch lineare Extrapolation der Ergebnisse einer Konzentrationsreihe auf die Konzentration

0 mol/l (unendliche Verdünnung) in thermodynamische Konstanten, pKW, umgewandelt.

Die meisten Autoren sind bemüht weite Konzentrationsbereiche abzudecken, um gute

Korrelationen der extrapolierten Gerade gegenüber den experimentellen pKW-Werten zu

erhalten (dies gilt auch für calorimetrische Verfahren). Viele Arbeitsgruppen messen somit an

den - und jenseits der - Randbereiche(n) der Gültigkeit der linearen Beziehung zwischen

Potential der Glaselektrode und Aktivität der H+-Ionen, ohne dies zu berücksichtigen und

entsprechende Korrekturen anzubringen (analog erweiterte Nernst-Gleichung). Die dadurch

bedingten Abweichungen verschlechtern die Qualität des Extrapolationsergebnisses bei

Verbesserung der Korrelationskoeffizienten!

Einige Autoren versuchen diesem Problem dadurch zu begegnen, daß sie die Aktivitäts-

koeffizienten durch Zusatz von Salzen „fixieren“. Andere variieren nicht die Säure/Base-

Konzentration, sondern senken steht die Konzentration des Ionenpuffers. Hier entsteht eine

Aktivitätenreihe, welche sich dann auf eine Aktivität von Null extrapolieren läßt.

Auch die Verwendung fremdioniger oder gleichioniger Zusätze wird diskutiert. Fremdionige

Zusätze werden meist dann gewählt, wenn „Konkurrenzpotentiale“ [10] eliminiert werden

sollen. Diese werden durch die Konkurrenz der Puffer-Ionen mit den H+-Ionen um die

potentialbildenden Stellen der Glaselektrode bei hohen Konzentrationen bzw. bei großem

Salzüberschuß verursacht (Querempfindlichkeit).

Die Arbeitsgruppe JAMESON [11] arbeitet seit den 60er Jahren in diesem Themenkreis.

Sowohl die Arbeitsmethoden, als auch die Dokumentation überzeugen. Da die pKW-Bestimm-

ungen außerdem unter Bedingungen, die zu denen der pKS-Bestimmungen dieser Arbeit analog
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sind, durchgeführt wurden, wurde der 1972 von JAMESON und WILSON [11] publizierte

und durch SRINA [12] bestätigte Zahlenwert für pKW=13,778 übernommen.

Das von BIER und HÄGELE entwickelte Programm ITERAX [3, 4, 6] gibt diesen Zahlenwert

als Standard vor. Dieser kann jedoch den Erfordernissen angepaßt werden.

Die Arbeiten von SIEVERS und HÄGELE bestimmen [9] den pKW bzw. pLKW des Wassers

bzw. des wäßrigen Lösungsmittelgemisches mit Hilfe der gleichen potentiometrischen

Methoden und Programme, wie in dieser Arbeit beschrieben. Bei der im Hauptaugenmerk

liegenden Iteration von pcKS-Werten werden dort dementsprechend korrigierte pKW-Werte

vorgegeben.
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Autoren (Jahr) Methode Ionenpuffer I Temp. pKW Var. exp/calc Kommentar
? ? ? 0°C 15,051 ? exp.
? ? ? 18°C 14,337 ? exp.
? ? ? 25°C 14,086 ? exp.
? ? ? 100°C 12,319 ? exp.

Keine Angaben zu: Bestimmungsmethode,
Ionenpufferverwendung, experimenteller
Konzentration, experimenteller Ionenstärke,
Genauigkeit.

0°C 15,056 calc.
18°C 14,337 calc.
25°C 14,092 calc.
50°C 13,347 calc.
75°C 12,772 calc.

Noyes, Kato &
Sosman

(1910) [13]

100°C 12,319 calc.

Die Berechnung der pKW-Werte wurde mit einer,
auf den obigen Meßwerten beruhenden,
empirischen Gleichung durchgeführt.

Roberts (1930) [14] Potentio. NaCl 0 25°C
±0,02°C

14,0052 X exp. pKW aus Potentio.-Daten durch Extrapolation
auf I=0 bestimmt. Messungen ohne liquid-
junction.

Potentio. KCl 0 0°C 14,939 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 5°C 14,73 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 10°C 14,533 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 15°C 14,345 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 20°C 14,167 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 25°C 13,997 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 30°C 13,832 ±0,001 exp.

0 30°C 13,836 calc.
Potentio. KCl 0 35°C 13,680 ±0,001 exp.

Harned & Hamer
(1955) [15]

wird fortgesetzt
0 35°C 13,682 calc.

Nach Potentio.- Messung bei definierter
Ionenstärke wurde auf I=0 extrapoliert und in
pKW-Werte umgerechnet. Die Messungen
erfolgten mit der Wasserstoffelektrode. Alle
Werte wurden zusätzlich über eine empirische
Funktion berechnet. Bei Differenzen erfolgt
zusätzlich die Angabe der calc.-Werte.

Tabelle 6.1 (wird fortgesetzt): Literaturübersicht zu pKW-Werten. Potentio. Potentiometrische Bestimmung. Calorim. Calorimetrische Bestimmung.
Coulom. Coulommetrische Bestimmung. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. X Nicht bestimmt. ±±±± Schwankungsintervall der Temperatur
bzw. Genauigkeit des bestimmten Wertes. Keiner der Autoren gibt an, ob es sich um Größtfehler, Varianzen oder um ein Form der
Standardabweichung handelt. exp experimentell bestimmte Parameter. calc Meist durch Extrapolation auf I=0 berechnete Parameter.
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Autoren (Jahr) Methode Ionenpuffer I Temp. pKW Var. exp/calc Kommentar
Potentio. KCl 0 40°C 13,535 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 45°C 13,396 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 50°C 13,262 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 55°C 13,137 ±0,001 exp.
Potentio. KCl 0 60°C 13,017 ±0,001 exp.

Harned & Hamer
(1955) [15]
Fortsetzung

60°C 13,016 calc.

Nach Potentio.- Messung bei definierter
Ionenstärke wurde auf I=0 extrapoliert und in
pKW-Werte umgerechnet. Die Messungen
erfolgten mit der Wasserstoffelektrode. Alle
Werte wurden zusätzlich über eine empirische
Funktion berechnet. Bei Differenzen erfolgt
zusätzlich die Angabe der calc.-Werte.

Potentio. NaCl 0 0°C 14,9435 X exp.
Potentio. NaCl 0 5°C 14,7338 X exp.
Potentio. NaCl 0 10°C 14,5346 X exp.
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.

Harned & Robinson
(1940) [16]

Potentio. NaCl 0 60°C 13,0171 X exp.

Die pKW-Werte wurden aus Potentio.-Daten
durch Extrapolation auf I=0 bestimmt.

Potentio. LiCl 0 15°C 14,3448 ±0,2% exp.
Potentio. LiCl 0 20°C 14,1669 ±0,2% exp.
Potentio. LiCl 0 25°C 13,9965 ±0,2% exp.
Potentio. LiCl 0 30°C 13,8321 ±0,2% exp.

Harned &Copson
(1955) [17]

Potentio. LiCl 0 35°C 13,6803 ±0,2% exp.

Die pKW-Werte wurden aus Potentio.-Daten
durch Extrapolation auf I=0 bestimmt.

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKW-Werten. Für Erläuterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) Methode Ionenpuffer I Temp. pKW Var. exp/calc Kommentar
Calorim. NaCl 0 0°C 14,955 X calc.
Calorim. NaCl 0 10°C 14,534 X calc.
Calorim. NaCl 0 20°C 14,161 X calc.
Calorim. NaCl 0 25°C 13,999 X calc.
Calorim. NaCl 0 30°C 13,833 X calc.
Calorim. NaCl 0 40°C 13,533 X calc.
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.

Ackermann
(1957) [18]

Calorim. NaCl 0 130°C 11,907 X calc.

Aus experimentellen calorimetrischen Daten
wurde eine empirische Gleichung abgeleitet.
Mit dieser wurden die angegebenen pKW-Werte
für I=0 berechnet.

? ? ? 100°C 12,419 ? ? Zitierte Autoren: Noyes / Kato
? ? ? 100°C 12,142 ? ? Zitierte Autoren: Lorenz / Böhi

Durch den Autor
unvollständig zitierte
Ergebnisse Anderer
(nicht auffindbar)

? ? ? 100°C 12,235 ? ? Zitierter Autor:   Heydweiller

Potentio. NaClO4 0,5 25±0,1°C 13,73 X exp.
Potentio. NaClO4 3 25±0,1°C 14,03 X exp.

Lagerström
(1959) [19]

Potentio. NaClO4 0,5 50±0,1°C 12,97 X exp.

Messung mit Pd-H2-Elektrode.

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKW-Werten. Für Erläuterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) Methode Ionenpuffer I Temp. pKW Var. exp/calc Kommentar
Potentio. diverse 0,1 20°C 13,96 ±0,02 exp.
Potentio. KCl 1 20°C 13,96 ±0,02 exp.
Potentio. NaClO4 1 20°C 13,95 ±0,02 exp.

Anderegg
(1967) [20]

Potentio. N(CH3)4Cl 1 20°C 14,11 ±0,02 exp.

Messung mit Wasserstoffelektrode.
Einheitliche Ergebnisse der Messungen für
verschiedene Ionenpuffer, KCl / KNO3 /
N(CH3)4Cl, bei Ionenstärke I=0,1.

Potentio. KCl 0,079 25°C 13,993 ± 0,1 exp.
Potentio. KCl 0,079

0,02070
25±0,1°C 14,001 X exp.

Potentio. KCl 0,16
0,00979

25±0,1°C 13,987 X exp.

Potentio. KCl 0,16
0,00979

25±0,1°C 13,985 X exp.

Potentio. KCl 0,26
0,01997

25±0,1°C 13,991 X exp.

Potentio. BaCl2 0,0075 25±0,1°C 13,992 X exp.

Gold & Lowe
(1967) [21]

Potentio. BaCl2 0,0075 25±0,1°C 13,991 X exp.

Messung mit Glaselektrode (Ag/AgCl) gegen
eine Pd-H2-Elektrode (ohne liquid-junction).

Bei den Messungen 1 und 2 wurde der Lösung
zuvor B(OH)3 (ungenannter Konzentration)
zugesetzt.

Für die Messungen 2 bis 5 werden in der Spalte I
(Ionenstärke) zusätzlich die Konzentrationen der
Säure (HCl) in mol/l angegeben (kursiv).

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKW-Werten. Für Erläuterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) Methode Ionenpuffer I Temp. pKW Var. exp/calc Kommentar
Potentio. NaCl 0 0°C 14,945 X exp.
Potentio. NaCl 0 5°C 14,734 X exp.
Potentio. NaCl 0 10°C 14,534 X exp.
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.

Harned & Owen
(1967) [22]

Potentio. NaCl 0 55°C 13,127 X exp.

Die pKW-Werte wurden aus Potentio.-Daten
durch Extrapolation auf I=0 bestimmt.

Potentio. NaCl 0 15°C 14,346 X exp.
Potentio. NaCl 0 18°C 14,234 X exp.
Potentio. NaCl 0 20°C 14,210 X exp.
Potentio. NaCl 0 25°C 14,001 X exp.

Christensen,
Kimball, Johnston &

Izatt
(1972) [23]

Potentio. NaCl 0 37°C 13,601 X exp.

Die pKW-Werte wurden aus Potentio.-Daten
durch Extrapolation auf I=0 bestimmt.

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKW-Werten. Für Erläuterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) Methode Ionenpuffer I Temp. pKW Var. exp/calc Kommentar
Potentio. KNO3 0,06 15°C 14,159 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,06 25°C 13,809 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,06 35°C 13,491 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,06 45°C 13,203 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,1 15°C 14,132 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,1 25°C 13,778 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,1 35°C 13,457 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,1 45°C 13,168 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,14 15°C 14,116 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,14 25°C 13,753 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,14 35°C 13,441 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,14 45°C 13,154 ±0,004 exp.
Potentio. KNO3 0,18 15°C 14,101 ±0,003 exp.
Potentio. KNO3 0,18 25°C 13,749 ±0,002 exp.
Potentio. KNO3 0,18 35°C 13,423 ±0,002 exp.

Jameson & Wilson
(1972) [24]

Potentio. KNO3 0,18 45°C 13,138 ±0,003 exp.

Die Titrationen wurden in einem temperierbaren
Gefäß (±0,01°C) durchgeführt.

Die Glaselektrode wurde zuvor mit
H3

+NCH2CH2OH calibriert.

Die pKW-Werte wurden aus Potentio.-Daten bei
der gegebenen Ionestärke bestimmt.

Santschi & Schindler
(1974) [25]

Coulom. NaClO4 ca. 1 25°C
±0,1°C

13,77 ±0,01 exp. Coulometrische Titration mit H2-Elektrode.
Weder Ionenstärke- noch Konzentrationsangabe.
1 Mol/l NaClO4 wurde zugesetzt (⇒ I≈1).

Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKW-Werten. Für Erläuterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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Autoren (Jahr) Methode Ionenpuffer I Temp. delta H
[cal/mol]

Var. exp/calc Kommentar

Bender & Biermann
(1951) [26]

Calorim. NaCl 0 25°C 13320 X calc. Extrapol. auf I = 0

Gerding, Sunner
& Leden (1963) [27]

Calorim. KCl 0 ? 13332 ±11 calc. Extrapol. auf I = 0

Calorim. NaCl 0,0162 25°C 13403 ±16 exp.
Calorim. NaCl 0,0325 25°C 13432 ±22 exp.
Calorim. NaCl 0,0047 25°C 13375 ±25 exp.
Calorim. NaClO4 0,0162 25°C 13392 ±17 exp.
Calorim. NaClO4 0,0325 25°C 13413 ±23 exp.
Calorim. NaClO4 0,0047 25°C 13370 ±30 exp.

Hal, Christensen
& Izatt (1967) [28]

0 13335 ±15 calc. Extrapol. auf I = 0
Vanderzee &

Swanson (1963) [29]
Calorim. NaClO4 ? ? 13336 ±18 calc. Extrapol. auf I = 0

Goldberg Hepler
(1968) [30]

Calorim. NaCl 0 25°C 13350 ? calc. Extrapol. auf I = 0

Calorim. NaClO4 0,0353 10°C 14080 ±18 exp.
Calorim. NaClO4 0,0143 10°C 14129 ±17 exp.
Calorim. NaClO4 0,0099 10°C 14144 ±29 exp.

0 14216 ? calc. Extrapol. auf I = 0
Calorim. NaClO4 0,0248 40°C 12993 ±12 exp.
Calorim. NaClO4 0,0143 40°C 12914 ±21 exp.
Calorim. NaClO4 0,0054 40°C 12836 ±28 exp.

Kimball, Johnston,
Christensen & Izatt

(1972) [31]

0 12695 ? calc. Extrapol. auf I = 0
Tabelle 6.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu ∆H-Werten der Neutralisationsreaktion des Wassers. Aus diesen Werten wurden die pKW-Werte
(s.o.) berechnet. Für Erläuterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 222.
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7 Literaturübersicht zu pKS-Werten 231

7.1 Literatur 248

7 Literaturübersicht zu pKS-Werten

Säurestabilitäts- bzw. Säuredissoziationskonstanten werden für weite Bereiche der Chemie

benötigt. Die Konstanten erlauben unter anderem auch Rückschlüsse auf Struktur-

Wirkungsbeziehungen sowie Abläufe in den komplexesten Gleichgewichtssystemen die wir

kennen, den Lebensprozessen.

Arbeitsgruppen aller Sparten der Chemie arbeiten daher weltweit an der Verbesserung der

Bestimmungsverfahren für pKS-Werte. Ein umfassende Darstellung der Verfahren würde den

Rahmen dieser Arbeit sprengen. Für 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 Größen stehen mannigfaltige Methoden zur Verfügung:

• Mathematische Bewertung der impliziten Fehlergröße der Methode durch Fehlerrechnung.

• Vergleich der Ergebnisse wiederholter gleich aufgebauter Messungen zu einer Probe unter-

einander. Mehrfachmessung, Mittelwertbildung, Größtfehler (maximale experimentell beob-

achtete Schwankungsbreite der Ergebnisse), Varianz und Standardabweichungen.

• Vergleich der Ergebnisse verschiedener Experimentatoren, bei gleicher Methode und Probe.

• Vergleich der Ergebnisse verschiedener Verfahren untereinander; Literaturvergleich.

Darüber hinaus stehen umfangreiche statistische Methoden zur Datenanalyse zur Verfügung.

Die dafür notwendige Anzahl der Messungen kann jedoch meistens nicht erfüllt werden, da die

mangelnde Verfügbarkeit großer Substanzmengen nach oben limitiert.
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Obwohl gerade die Reproduzierbarkeit eines Ergebnisses den ersten Prüfstein neuer Bestim-

mungsverfahren darstellen sollte, beruht die weitaus überwiegende Anzahl der publizierten pK-

Werte auf nur wenigen Messungen, meist sogar nur auf einer einzigen Messung.

Die Genauigkeit eines Bestimmungsverfahrens läßt sich weit schwerer feststellen. Die

Richtigkeit, also die Nähe des Ergebnisses zum unerreichbaren, jedoch beliebig annäherbaren

„wahren Wert“, ist direkt abhängig von einer guten Reproduzierbarkeit in Kombination mit

einer guten Genauigkeit.

Die meisten Publikationen enthalten Hinweise auf die verwendete Meßmethode. 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 pmixKS, da mit den geschilderten Methoden weder rein stöchiometrische pcKS, noch rein

thermodynamische paKS Konstanten ermittelt werden können.

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 gängigen

Kriterien gruppiert. Die Literaturverweise bieten einen guten Einstieg in die pK-Literatur.



Seite 233

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 7 - Literatur zu pKS-Werten

Alkylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Methyl-phosphonsäure H3C-PO3H2 2,38 7,74 25°C / c=0,005 15
Methyl-phosphonsäure H3C-PO3H2 2,41 7,35 25°C / I=0,1 16

Ethyl-phosphonsäure H5C2-PO3H2 2,43 8,05 25°C / c=0,005 15
n-Propyl-phosphonsäure H7C3-PO3H2 2,49 8,18 25°C / c=0,005 15

iso-Propyl-phosphonsäure H7C3-PO3H2 2,66 8,44 25°C / c=0,005 15
n-Butyl-phosphonsäure H9C4-PO3H2 2,59 8,19 25°C / c=0,005 15

iso-Butyl-phosphonsäure H9C4-PO3H2 2,70 8,43 25°C / c=0,005 15
s-Butyl-phosphonsäure H9C4-PO3H2 2,74 8,48 25°C / c=0,005 15
t-Butyl-phosphonsäure H9C4-PO3H2 2,79 8,88 25°C / c=0,005 15

Neopentyl-phosphonsäure H11C5-PO3H2 2,84 8,65 25°C / c=0,005 15
Aminomethyl-phosphonsäure H2N-CH2-PO3H2 # 5,39 10,05 25°C / I=0,1 17

2-Amino-isopropyl–phosphonsäure H2N-C(CH3)2-PO3H2 1,65 5,85 10,31 25°C / I=0,1 16
2-Amino-isopropyl–phosphonsäure H2N-C(CH3)2-PO3H2 # 5,80 10,31 25°C / I=0,1 17

2-(Dimethylamino)-isopropyl-phosphonsäure (H3C)2N-C(CH3)2-PO3H2 # 5,74 12,22 25°C / I=0,1 17
(Methylamino)-methyl-phosphonsäure (H3C)HN-CH2-PO3H2 # 5,31 10,91 25°C / I=0,1 17

(Dimethylamino)-methyl-phosphonsäure (H3C)2N-CH2-PO3H2 # 5,18 11,06 25°C / I=0,1 17
t-Amyl-phosphonsäure 2,88 8,96 25°C / c=0,005 15

3-Phenylamino-n-propyl-phosphonsäure H2N-Ph-(CH2)3-PO3H2 # 4,25 7,15 ?°C / c=0,1 31
Chlor-methyl-phosphonsäure Cl-CH2-PO3H2 1,51 6,17 25°C / I=0,1 16

Tabelle 7.1 (wird fortgesetzt): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Alkylphosphonsäuren. Die Substanznamen sind aus
arbeitskreisinternen systematischen Gründen nicht immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. c Konzentration der Probe. I Ionenstärke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu groß ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.
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Aliphatische Komplexbildner
Substanzname Formel pcKS1 pcKS2 pcKS3 pcKS4 pcKS5 pcKS6 Bemerkung Lit

2-Phosphono-essigsäure (PES) HOOC-CH2-PO3H2 1,22 4,94 8,10 37°C / I=0,15 10
3-Phosphono-propionsäure (3-PPS) HOOC-(CH2)2-PO3H2 2,58 4,63 7,74 25°C / I=0,1 10

4-Phosphono-buttersäure (4-PBS) HOOC-(CH2)3-PO3H2 2,28 4,78 7,97 25°C / I=0,1 10
Phosphono-bernsteinsäure (PBS) HOOC-CH2-CH(COOH)-PO3H2 1,49 4,55 6,19 8,85 25°C / I=0,1 10

1-Phosphono-propan-1,2,3-
tricarbonsäure (PPTC)

HOOC-CH2-CH(COOH)2-PO3H2 1,03 3,43 4,60 6,23 8,79 25°C / I=0,1 10

1,1-Diphosphono-propan-2,3-
dicarbonsäure (DPPS)

HOOC-CH2-CH(COOH)-CH(PO3H2)2 1,88 2,69 4,83 6,31 8,83 12,86 25°C / I=0,1 10

2-Phosphono-butan-1,2,4-
tricarbonsäure (PBTC)

HOOC-CH2-C(CH2-COOH)(C2H4-COOH)-
-PO3H2

2,86 4,11 5,04 6,85 10,24 25°C / I=0,1
c=0,018

10

2-Phosphono-butan-1,2,4-
tricarbonsäure (PBTC)

HOOC-CH2-C(CH2-COOH)(C2H4-COOH)-
-PO3H2

2,69 4,10 5,09 6,76 10,22 25°C / I=0,1
c= 0,034

10

2,4-Diphosphono-butan-1,2-
dicarbonsäure (DPBDC)

HOOC-CH2-C(CH2-COOH)(C2H4-PO3H2)-
-PO3H2

1,81 2,25 4,08 6,56 8,66 12,84 25°C / I=0,1 10

2-Fluor-2-phosphono-essigsäure (FPES) HOOC-CHF-PO3H2 0,96 3,29 7,07 25°C / I=0,1 10
2,2-Difluor-2-phosphono-essigsäure

(DFPES)
HOOC-CF2-PO3H2 0,96 2,17 6,28 25°C / I=0,1 10

Sulfono-bernsteinsäure (SBS) HOOC-CH2-CH(COOH)-SO3H 0,10 3,62 5,34 25°C / I=0,1 10
Butan-1,2,4-tricarbonsäure (BTS) HOOC-CH2-CH(COOH)-C2H4-COOH 3,84 4,67 5,68 25°C / I=0,1 10

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier aliphatische Komplexbildner. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.



Seite 235

Dissertation Arendt 2002 Kapitel 7 - Literatur zu pKS-Werten

Phenylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Phenylphosphonsäure Ph-PO3H2 1,82 7,07 ?°C / c=0,001 18
Phenylphosphonsäure Ph-PO3H2 1,83 7,07 25°C / I~0,1 19
Phenylphosphonsäure Ph-PO3H2 1,83 7,46 ?°C / I=? 20
Phenylphosphonsäure Ph-PO3H2 2,48 7,01 25°C / c=0,1 21
Phenylphosphonsäure Ph-PO3H2 1,86 7,51 25°C / I=0 22
Phenylphosphonsäure Ph-PO3H2 1,88 7,15 25°C / I=0,1 27

Alkylphenylphosphonsäuren
2-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 2,10 7,68 ?°C / I=? 23
2-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 2,08 7,92 25°C / I=0 22
3-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 1,88 7,44 ?°C / I=? 23
3-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 1,95 7,64 25°C / I=0 22
4-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 1,98 7,24 25°C / I~0,1 19
4-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 1,84 7,33 ?°C / I=? 23
4-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 1,96 7,65 ?°C / I=? 20
4-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 2,00 7,68 25°C / I=0 22
4-Methyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-PO3H2 1,84 7,33 25°C / c=0,005 28

Methoxy-phenylphosphonsäure (Gemisch?) H3CO-Ph-PO3H2 2,08 7,02 ?°C / c=0,001 18
Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Phenylphosphonsäuren. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Alkylphenylphosphonsäuren (Fortsetzung)
2-Methoxy-phenylphosphonsäure H3CO-Ph-PO3H2 2,16 7,77 25°C / I~0,1 19
2-Methoxy-phenylphosphonsäure H3CO-Ph-PO3H2 2,17 7,90 ?°C / I=? 20
2-Methoxy-phenylphosphonsäure H3CO-Ph-PO3H2 2,21 8,21 25°C / I=0 22
3-Methoxy-phenylphosphonsäure H3CO-Ph-PO3H2 1,74 7,42 25°C / I=0 22
4-Methoxy-phenylphosphonsäure H3CO-Ph-PO3H2 2,10 7,65 ?°C / I=? 20
4-Methoxy-phenylphosphonsäure H3CO-Ph-PO3H2 2,00 7,68 25°C / I=0 22

2-Ethyl-phenylphosphonsäure H5C2-Ph-PO3H2 2,11 8,09 25°C / I=0 22
4-Ethyl-phenylphosphonsäure H5C2-Ph-PO3H2 1,99 7,65 25°C / I=0 22

2-Ethoxy-phenylphosphonsäure H5C2O-Ph-PO3H2 2,32 8,42 25°C / I=0 22
4-Ethoxy-phenylphosphonsäure H5C2O-Ph-PO3H2 2,06 7,28 25°C / I~0,1 19
4-Ethoxy-phenylphosphonsäure H5C2O-Ph-PO3H2 2,00 7,65 25°C / I=0 22

2-iso-Propyl-phenylphosphonsäure (H3C)2CH-Ph-PO3H2 2,13 8,18 25°C / I=0 22
2,3-Dimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)2Ph-PO3H2 2,17 8,07 25°C / I=0 22
2,4-Dimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)2Ph-PO3H2 2,17 8,07 25°C / I=0 22
2,5-Dimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)2Ph-PO3H2 2,10 8,00 25°C / I=0 22
2,6-Dimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)2Ph-PO3H2 2,39 8,62 25°C / I=0 22
3,4-Dimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)2Ph-PO3H2 2,03 7,69 ?°C / I=? 20
3,4-Dimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)2Ph-PO3H2 2,04 7,76 25°C / I=0 22
3,5-Dimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)2Ph-PO3H2 2,01 7,73 25°C / I=0 22

2,4,6-Trimethyl-phenylphosphonsäure (H3C)3Ph-PO3H2 2,53 8,82 25°C / I=0 22
Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Phenylphosphonsäuren. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Aminophenylphosphonsäuren
2-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # 7,29 4,10 25°C / I~0,1 19
2-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # 4,10 7,29 ?°C / I~0,1 29
2-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 <1 4,00 7,29 25°C / c=0,1 21
3-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # 4,50 7,53 ?°C / I=? 20
3-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # 7,16 25°C / I~0,1 19
3-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # # 7,16 ?°C / I~0,1 29
3-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 <1 4,45 7,16 25°C / c=0,1 21
4-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # 7,53 25°C / I~0,1 19
4-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # # 7,53 ?°C / I~0,1 29
4-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # 3,99 7,84 ?°C / I=? 20
4-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 <1 3,80 7,53 25°C / c=0,1 21
4-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 # # 7,84 25°C / I=0 22
4-Amino-phenylphosphonsäure H2N-Ph-PO3H2 <1 3,95 7,56 25°C / I=0,1 27

3-(Methylamino)-phenylphosphonsäure {(H3C)H2N-Ph-PO3H2}+ 1,10 # 4,71 25°C / I~0,1 19
3-(Methylamino)-phenylphosphonsäure (H3C)HN-Ph-PO3H2 # 7,30 25°C / I~0,1 19
4-(Methylamino)-phenylphosphonsäure (H3C)HN-Ph-PO3H2 # 7,58 25°C / I~0,1 19

3-(Ethylamino)-phenylphosphonsäure {(H5C2)H2N-Ph-PO3H2}+ 1,10 # 4,90 25°C / I~0,1 19
3-(Ethylamino)-phenylphosphonsäure (H5C2)HN-Ph-PO3H2 # 7,24 25°C / I~0,1 19
4-Acetylamino-phenylphosphonsäure AcHN-Ph-PO3H2 # 7,10 25°C / I~0,1 19

4-Hydrazin-phenylphosphonsäure H2N-HN-Ph-PO3H2 # 7,54 25°C / I~0,1 19
Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Phenylphosphonsäuren. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Aminophenylphosphonsäuren (Fortsetzung)
5-Chlor-2-amino-phenylphosphonsäure (H2N)(Cl)Ph-PO3H2 <1 3,50 6,90 25°C / c=0,1 21
2-Chlor-4-amino-phenylphosphonsäure (H2N)(Cl)Ph-PO3H2 # 7,33 25°C / I~0,1 19
2-Chlor-4-amino-phenylphosphonsäure (H2N)(Cl)Ph-PO3H2 # 7,33 ?°C / I~0,1 29

2-Methoxy-4-amino-phenylphosphonsäure (H3CO)(H2N)Ph-PO3H2 # 8,22 25°C / I~0,1 19
2-Methoxy-4-amino-phenylphosphonsäure (H3CO)(H2N)Ph-PO3H2 # 8,22 ?°C / I~0,1 29

4-Sulfonamid-phenylphosphonsäure H2N-SO2-Ph-PO3H2 1,42 6,38 10,00 25°C / I~0,1 19
Halogenphenylphosphonsäuren

2-Fluor-phenylphosphonsäure F-Ph-PO3H2 1,64 6,80 25°C / I~0,1 19
2-Fluor-phenylphosphonsäure F-Ph-PO3H2 1,49 7,19 25°C / I=0 22
2-Fluor-phenylphosphonsäure F-Ph-PO3H2 1,64 6,80 ?°C / I~0,1 29
3-Fluor-phenylphosphonsäure F-Ph-PO3H2 1,53 7,16 25°C / I=0 22
2-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,63 6,98 25°C / I~0,1 19
2-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,56 7,39 25°C / I=0 22
2-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,63 6,98 ?°C / I~0,1 29
3-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,55 6,65 25°C / I~0,1 19
3-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,53 7,10 25°C / I=0 22
3-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,55 6,65 ?°C / I~0,1 29
4-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,60 6,69 ?°C / c=0,001 18
4-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,66 6,75 25°C / I~0,1 19
4-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,66 6,75 ?°C / I~0,1 29
4-Chlor-phenylphosphonsäure Cl-Ph-PO3H2 1,58 7,23 25°C / I=0 22

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Phenylphosphonsäuren. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Halogenphenylphosphonsäuren (Fortsetzung)
2-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 1,64 7,00 25°C / I~0,1 19
2-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 1,64 7,00 ?°C / I~0,1 29
2-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 1,53 7,37 25°C / I=0 22
3-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 1,54 6,69 25°C / I~0,1 19
3-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 1,45 6,69 ?°C / I~0,1 29
4-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 1,67 6,84 ?°C / c=0,001 18
4-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 # 6,83 25°C / I~0,1 19
4-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 # 6,83 ?°C / I~0,1 29
4-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 1,54 7,18 25°C / I=0 22
4-Brom-phenylphosphonsäure Br-Ph-PO3H2 2,15 6,60 25°C / I=0,02 30

2-Jod-phenylphosphonsäure I-Ph-PO3H2 1,74 7,06 25°C / I~0,1 19
2-Jod-phenylphosphonsäure J-Ph-PO3H2 1,74 7,06 ?°C / I~0,1 29
2-Jod-phenylphosphonsäure I-Ph-PO3H2 1,56 7,46 25°C / I=0 22

4-Cyano-phenylphosphonsäure NC-Ph-PO3H2 1,27 6,79 25°C / I=0 22
2,5-Dichlor-phenylphosphonsäure Cl2Ph-PO3H2 # 6,63 25°C / I~0,1 19

2-Brom-5-methyl-phenylphosphonsäure (H3C)(Br)Ph-PO3H2 1,81 7,15 25°C / I~0,1 19
Nitrophenylphosphonsäuren

2-Nitro-phenylphosphonsäure O2N-Ph-PO3H2 1,28 7,05 25°C / I=0 22
3-Nitro-phenylphosphonsäure O2N-Ph-PO3H2 1,14 6,53 ?°C / I=? 20
3-Nitro-phenylphosphonsäure O2N-Ph-PO3H2 1,30 6,27 25°C / I~0,1 19
3-Nitro-phenylphosphonsäure O2N-Ph-PO3H2 1,20 6,69 25°C / I=0 22

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Phenylphosphonsäuren. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Nitrophenylphosphonsäuren (Fortsetzung)
4-Nitro-phenylphosphonsäure O2N-Ph-PO3H2 1,06 6,50 ?°C / I=? 20
4-Nitro-phenylphosphonsäure O2N-Ph-PO3H2 1,24 6,23 25°C / I~0,1 19
4-Nitro-phenylphosphonsäure O2N-Ph-PO3H2 1,19 6,67 25°C / I=0 22

2-Chlor-4-nitro-phenylphosphonsäure (Cl)(O2N)Ph-PO3H2 1,12 6,14 25°C / I~0,1 19
2-Brom-5-nitro-phenylphosphonsäure (Br)(O2N)Ph-PO3H2 # 6,14 25°C / I~0,1 19

2-Methoxy-4-nitro-phenylphosphonsäure (H3CO)(O2N)Ph-PO3H2 1,53 6,96 25°C / I~0,1 19
2-Hydroxy-4-nitro-phenylphosphonsäure (HO)(O2N)Ph-PO3H2 1,22 5,39 >12 25°C / I~0,1 19

Hydroxyphenylphosphonsäuren
2-Hydroxy-phenylphosphonsäure HO-Ph-PO3H2 1,66 6,46 15,40 ?°C / I=? 20
3-Hydroxy-phenylphosphonsäure HO-Ph-PO3H2 1,78 7,24 10,03 ?°C / I=? 20
3-Hydroxy-phenylphosphonsäure HO-Ph-PO3H2 1,78 7,03 10,20 25°C / I~0,1 19
3-Hydroxy-phenylphosphonsäure HO-Ph-PO3H2 1,78 7,03 10,20 ?°C / I~0,1 29
4-Hydroxy-phenylphosphonsäure HO-Ph-PO3H2 1,99 7,25 9,90 ?°C / I~0,1 29
4-Hydroxy-phenylphosphonsäure HO-Ph-PO3H2 2,00 7,69 10,56 ?°C / I=? 20
4-Hydroxy-phenylphosphonsäure HO-Ph-PO3H2 1,99 7,25 9,90 25°C / I~0,1 19

Carboxyphenylphosphonsäuren (Benzoephosphonsäuren)
Benzoesäure-2-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,71 3,78 9,17 ?°C / I~0,1 29
Benzoesäure-2-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,71 9,17 3,78 25°C / I~0,1 19
Benzoesäure-3-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,55 4,37 7,78 25°C / I=0 22
Benzoesäure-3-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,55 4,03 7,03 ?°C / I~0,1 29
Benzoesäure-3-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,55 # 4,03 ?°C / I~0,1 29
Benzoesäure-3-phosphonsäure {OOC-Ph-PO3H2}- # 7,03 ?°C / I~0,1 29

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Phenylphosphonsäuren. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phenylphosphonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Carboxyphenylphosphonsäuren (Benzoephosphonsäuren) (Fortsetzung)
Benzoesäure-4-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,50 3,95 6,89 ?°C / I~0,1 29
Benzoesäure-4-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,50 # 3,95 ?°C / I~0,1 29
Benzoesäure-4-phosphonsäure {OOC-Ph-PO3H2}- # 6,89 ?°C / I~0,1 29
Benzoesäure-4-phosphonsäure HOOC-Ph-PO3H2 1,51 4,27 7,64 25°C / I=0 22

Arylphenylphosphonsäuren
2-Biphenyl-phosphonsäure Ph-Ph-PO3H2 # 8,13 ?°C / I~0,1 29
2-Biphenyl-phosphonsäure Ph-Ph-PO3H2 # 8,13 25°C / I~0,1 19

2-Tolyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-Ph-PO3H2 2,10 7,68 25°C / c=0,005 28
3-Tolyl-phenylphosphonsäure H3C-Ph-Ph-PO3H2 1,88 7,44 25°C / c=0,005 28

α-Naphthyl-phenylphosphonsäure Naph-Ph-PO3H2 # 7,64 25°C / I=0 22
ß-Naphthyl-phenylphosphonsäure Naph-Ph-PO3H2 # 7,42 25°C / I=0 22

Tabelle 7.1 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphonsäuren – hier Phenylphosphonsäuren. Für Erläuterungen siehe ersten
Tabellenteil auf Seite 233.
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Phosphinsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Methyl-phosphinsäure H3C-PO2H2 3,08 25°C / c=0,01 28
Ethyl-phosphinsäure H3C-CH2-PO2H2 3,29 25°C / c=0,01 28

n-Propyl-phosphinsäure H3C-(CH2)2-PO2H2 3,46 25°C / c=0,01 28
iso-Propyl-phosphinsäure (H3C)2CH-PO2H2 3,56 25°C / c=0,01 28

n-Butyl-phosphinsäure H3C-(CH2)3-PO2H2 3,41 25°C / c=0,01 28
t-Butyl-phosphinsäure (H3C)3C-PO2H2 4,24 25°C / c=0,01 28

Di-Methyl-phosphinsäure (H3C)2PO2H 3,08 25°C / c=0,01 15
Di-Ethyl-phosphinsäure (H5C2)2PO2H 3,29 25°C / c=0,01 15

Di-(n-propyl)-phosphinsäure (H7C3)2PO2H 3,46 25°C / c=0,01 15
Di-(iso-propyl)-phosphinsäure (H7C3)2PO2H 3,56 25°C / c=0,01 15

Di-(n-butyl)-phosphinsäure (H9C4)2PO2H 3,41 25°C / c=0,01 15
Di-(tert-butyl)-phosphinsäure (H9C4)2PO2H 4,24 25°C / c=0,01 15

Phenyl-phosphinsäure Ph-PO2H2 2,10 17°C / c=0,02 30
4-Brom-phenyl-phosphinsäure Br-Ph-PO2H2 2,10 17°C / c=0,02 30

4-Methoxy-phenyl-phosphinsäure H3C-O-Ph-PO2H2 2,35 17°C / c=0,02 30
4-Dimethyl-amino-phenyl-phosphinsäure (H3C)2N-Ph-PO2H2 2,10 4,10 17°C / c=0,02 30

Tabelle 7.2: Literaturübersicht zu pKS-Werten der Phosphinsäuren. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen systematischen Gründen nicht
immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert. c Konzentration der Probe.
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Arsonsäuren – Borsäuren – Sulfonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Arsonsäuren
Phenyl-arsonsäure Ph-AsO3H2 3,47 8,48 25°C / c=0,1 21

2-Amino-phenyl-arsonsäure H2N-Ph-AsO3H2 # 3,77 8,66 22°C / I=? 31
3-Amino-phenyl-arsonsäure H2N-Ph-AsO3H2 # 4,05 8,62 22°C / I=? 31
4-Amino-phenyl-arsonsäure H2N-Ph-AsO3H2 # 4,05 8,92 22°C / I=? 31

Borsäuren
Phenyl-borsäure Ph-B(OH)2 # 8,86 ?°C / I<0,03 32

2-Amino-phenyl-borsäure H2N-Ph-B(OH)2 4,57 9,23 25°C / I<=0,08 33
3-Amino-phenyl-borsäure H2N-Ph-B(OH)2 4,46 8,81 25°C / I<=0,08 33
4-Amino-phenyl-borsäure H2N-Ph-B(OH)2 3,71 9,17 25°C / I<=0,08 33

Sulfonsäuren
Phenyl-sulfonsäure Ph-SO3H 2,55 25°C /  I<0,006 34

3-Amino-phenyl-sulfonsäure H2N-Ph-SO3H # 3,74 25°C /  I<0,08 35
4-Amino-phenyl-sulfonsäure H2N-Ph-SO3H # 3,23 25°C /  I<0,15 36

Tabelle 7.3: Literaturübersicht zu pKS-Werten der As-, S- und B-Analoga zu Phosphonsäuren. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen
systematischen Gründen nicht immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. c Konzentration der Probe. I Ionenstärke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu groß ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.
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Carbonsäuren
Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur

Benzoesäuren
Benzoesäure Ph-COOH 4,19 ?°C / I=? 24
Benzoesäure Ph-COOH 4,20 25°C /  I=0,003 37

2-Amino-benzoesäure H2N-Ph-COOH 2,05 # 25°C /  I=0,0118 38
2-Amino-benzoesäure H2N-Ph-COOH # 4,95 25°C /  I=0,108 38
3-Amino-benzoesäure H2N-Ph-COOH 3,07 # 25°C /  I=0,012 38
3-Amino-benzoesäure H2N-Ph-COOH # 4,73 25°C /  I=0,108 38
4-Amino-benzoesäure H2N-Ph-COOH 2,30 4,64 ?°C / I=? 24
4-Amino-benzoesäure H2N-Ph-COOH 2,38 # 25°C / I=0,012 38
4-Amino-benzoesäure H2N-Ph-COOH # 4,89 25°C /  I=0,108 38

2-Methyl-benzoesäure {2-tolylsäure} H3C-Ph-COOH 3,91 25°C /  I=0,003 39
3-Methyl-benzoesäure {3-tolylsäure} H3C-Ph-COOH 4,27 25°C /  I=0,0025 40
4-Methyl-benzoesäure {4-tolylsäure} H3C-Ph-COOH 4,37 25°C /  I=0,0015 40
3-Methyl-benzoesäure {3-tolylsäure} H3C-Ph-COOH 4,31 25°C /  I=? 41

Salicylsäuren
Salicylsäure HO-Ph-COOH 2,98 ?°C / I=? 24

4-Amino-salicylsäure (H2N)(HO)Ph-COOH 1,70 3,90 ?°C / I=? 24
5-Amino-salicylsäure (H2N)(HO)Ph-COOH 2,74 5,84 ?°C / I=? 24

Tabelle 7.4: Literaturübersicht zu pKS-Werten der C-Analogen zu den Phosphonsäuren. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen systematischen
Gründen nicht immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. c Konzentration der Probe. I Ionenstärke der Probe.
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Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur
o-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,97 11,18 15°C /  I=0,2 26
o-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,79 11,09 20°C /  I=0,2 26
o-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) 2,41 8,67 11,01 25°C /  I=0,2 26
o-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,56 10,93 30°C /  I=0,2 26
o-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,45 10,84 35°C /  I=0,2 26
m-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 9,17 10,21 15°C /  I=0,2 26
m-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 9,06 10,12 20°C /  I=0,2 26
m-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) 2,22 8,94 10,03 25°C /  I=0,2 26
m-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,83 9,94 30°C /  I=0,2 26
m-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,71 9,85 35°C /  I=0,2 26
p-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 9,25 10,25 15°C /  I=0,2 26
p-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 9,15 10,17 20°C /  I=0,2 26
p-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) 2,25 9,04 10,08 25°C /  I=0,2 26
p-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,93 9,97 30°C /  I=0,2 26
p-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) # 8,81 9,87 35°C / I=0,2 26

Tabelle 7.5 (wird fortgesetzt): Literaturübersicht zu pKS-Werten Tyrosinsäuren und Derivate. Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen
systematischen Gründen nicht immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. c Konzentration der Probe. I Ionenstärke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu groß ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.
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Substanzname Formel pmixKS1 pmixKS2 pmixKS3 Bemerkung Literatur
Aminopyrin 4,94 25°C / I=0,02 25

Aniliniumhydrochlorid {Ph-NH3}+ 4,58 25°C / I=0,02 25
4-Amino-antipyrin 4,18 25°C / I=0,02 25

Tyramine 9,59 10,74 15°C /  I=0,2 26
Tyramine 9,50 10,60 20°C /  I=0,2 26
Tyramine 9,41 10,45 25°C /  I=0,2 26
Tyramine 9,32 10,32 30°C /  I=0,2 26
Tyramine 9,22 10,18 35°C /  I=0,2 26
Tyrosinol 9,21 10,17 15°C /  I=0,2 26
Tyrosinol 9,09 10,08 20°C /  I=0,2 26
Tyrosinol 8,94 9,98 25°C /  I=0,2 26
Tyrosinol 8,81 9,88 30°C /  I=0,2 26
Tyrosinol 8,70 9,79 35°C /  I=0,2 26

Tabelle 7.5 (Fortsetzung): Literaturübersicht zu pKS-Werten von Tyrosin und Derivaten. Für Erläuterungen siehe ersten Tabellenteil auf Seite 245.
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Makroskopische und mikroskopische Dissoziationskonstanten
Substanzname Formel pKS1 pKS2 pKS3 pk1 pk2 pk3 pk4 Bemerkung Literatur

p-Tyrosine HO-Ph-CH2-CH(NH2)(COOH) 2,25 9,04 10,08 9,54 9,20 9,58 9,92 25°C / I=0,2 26
4-Amino-

phenylphosphonsäure
H2N-Ph-PO3H2 <1 3,95 7,56 3,98 5,08 7,53 6,43 25°C / I=0,1 27

Phenylephrin Phenylephrin 9,09 10,04 9,303 9,499 9,822 9,626 25°C / I=0,1 11
Tabelle 7.6: Literaturübersicht zu makroskopischen pKSi-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
HägAr-Nomenklatur nach G.HÄGELE und C.ARENDT [43] impliziert wird, wird in der Literatur nicht vorgenommen.
Die Substanznamen sind aus arbeitskreisinternen systematischen Gründen nicht immer streng nach den IUPAC-Regeln formuliert.
Es bedeuten: # Wert wurde nicht bestimmt. ? Die Autoren geben diesen Wert nicht an. c Konzentration der Probe. I Ionenstärke der Probe. <Y Der
Wert konnte nicht angegeben werden, da die Unsicherheit des Ergebnisses zu groß ist. Eindeutig liegt der Wert jedoch unterhalb Y.
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8 Zusammenfassung 251

8.1 Ausblick - Bestimmung ionenspezifischer Parameter 254

8 Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Dissertation steht im Zusammenhang mit systematischen Untersuchungen

an polyfunktionellen Carbon-, Phosphon- und Phosphinsäuren der Düsseldorfer Arbeitsgruppe

von G. Hägele. Methoden und Anwendungen der Präzisionspotentiometrie, 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(C6H5)(O)OH (X,Y = H, F)

c) R-C6H4-NH-CHR´-PO3H2 (R=H,F; R´=CF3, PO3H2)

d) HOOC-R-COOH R= -(CH2)n-;  n=0, 1, 2

e) HOOC-R-PO3H2 R= -(CH2)n-;  n=0, 1, 3

f) H2O3P-R-PO3H2 R= -(CH2)n-;  n=0, 1, 2

g) Candesartan, Bluthochdrucksenker, ein Beispiel aus der Pharmazie/Medizin.

Stabilitäts- und Dissoziationskonstanten nebst zugehörigen Genauigkeitsangaben wurden

bestimmt, kritisch bewertet und übersichtlich zusammengetragen.

Literaturangaben zum Ionenprodukt des Wassers und zu Dissoziationskonstanten relevanter

mono- und multifunktioneller Substanzklassen wurden gesichtet und in nützlichen, übersichtli-

chen Tabellen zusammengefaßt.

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 für 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).

Ursächlich dafür ist vor allem die Einführung der individuell auf das jeweilige Problem

einstellbaren Simplex-Simulated-Annealing-Iterationsalgorithmen. Diese konnten mit einem

Simulator für die mikroskopische Betrachtung von Titrationen in ein zentrales Auswertungs-

programm, WINMIKRO, zusammengeführt werden (Kapitel 3). Auch die Datenvorbereitung

und die Ergebnisdarstellung konnten durch WINMIKRO vereinfacht werden.



Seite 253

Kapitel 8 - Zusammenfassung Dissertation Arendt 2002

Um eine eindeutige Zuordnung mikroskopischer Dissoziationskonstanten zu den durch sie

beschriebenen mikroskopischen Dissoziationsgleichgewichten zu ermöglichen, wurde mit

dieser Arbeit die „HaegAr“-Nomenklatur für mikroskopische Konstanten eingeführt. Sie

ordnet die Dissoziationskonstanten den jeweiligen Dissoziationsorten im Molekül zu. Die

Eindeutigkeit wird dabei durch Einführung der Prioritätsregeln der R,S-Nomenklatur nach

Cahn-Ingold-Prelog in die Bezeichnung der Dissoziationsorte des Moleküls erreicht.
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In einer Kooperation mit Herrn Dr. K. Kreidler (Struktursimulation) wurden die Werkzeuge

des PHOTO_T-Konzeptes erstmalig für die Bestimmung der Struktur interner Wasserstoff-

brücken in wäßriger Lösung angewandt (Kapitel 5). Dabei gelang es, die Struktur für einige

homologe Dicarbon-, Diphosphon- und Phosphonocarbonsäuren 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 können sie

auch für die automatisierte simultane Serienbestimmung der molaren dekadischen Absorptions-

koeffizienten ε für mikroskopische Ionen im Gleichgewicht verwendet werden. Das in dieser

Arbeit verwendete Diodenarray-Spektrometer registriert nämlich simultan die Absorptionen bei

512 Wellenlängen. Daraus resultieren im PHOTO_T-Konzept auch 512 Funktionen

„Absorption gegen pH“ (Scan). Jeder Scan basiert auf der strukturellen Änderung des

Moleküls im Titrationsverlauf. Durch ihr Änderungsverhalten im Titrationsverlauf können die

Absorptionen einzelnen Chromophoren bzw. Molekülorten zugeordnet werden. Da nun durch

das PHOTO_T-Konzept auch die jeweilige mikroskopische Molenbruchverteilung für jeden

Titrationspunkt zugänglich ist, kann auch der molare dekadische Absorptionskoeffizient ε für

jede relevante Wellenlänge berechnet werden.

WINMIKRO liefert dieses Ergebnis für die Wellenlänge deren Scan („Absorption gegen pcH“)

zur Iteration der mikroskopischen Dissoziationskonstante herangezogen wurde bereits heute

(vgl. Kapitel 4). Eine Modifikation dieses Programms würde also die simultane Bestimmung

von 512 molaren dekadischen Absorptionskoeffizienten aller im Gleichgewicht befindlichen

mikroskopischen Ionen in Lösung aus den Meßdaten einer Titration heraus ermöglichen.
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9 Anhang - Inhalt der beiliegenden CD-ROMs

Dieser Dissertationsschrift liegen 2 CD-ROM(s)1, auf denen alle dissertationsrelevanten Daten

gespeichert sind, bei. Dies umfaßt sowohl Originalmeßdaten 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; Ergebnispräsentation) 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 enthält 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

können mit dem Programm arj.exe ausgepackt werden. Der DOS-Ebenen-Befehl dazu lautet:

„arj x -y -v -r Dateiname“.

\Serien (CD1 und CD2)

Hier befinden sich die Meßdaten (Meßwerte, Spektren) und daraus gewonnene Iterations-

ergebnisse. Die Verzeichnisstruktur ist in Abbildung 9.1 exemplarisch dargestellt.

1 CD-ROM (Compact-Disk-Read-Only-Memory) Optisches Datenspeicherungsmedium, daß
nur einmal beschrieben werden kann. Ein Teil der Arbeiten enthält eine dritte CD-ROM mit der
zur Prozessierung der Daten verwendeten Software, da erfahrungsgemäß neuere Software-
versionen (insbesondere bei Programmiersprachen) Dateien wesentlich älterer Versionen nicht
mehr vollständig erkennen bzw. compilieren können.
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SERIEN 2ER

3ER
4ER

21

22
23

TIT ASCII

BIN

T01 ARJ 2101a__.arj
2101a__.001

2101a__.tr6
2101blnk.tr6

2101a__r.001

T01

2101a__.*
2101a__.151

5ER

POT_DATA

UV_DATA

MV

TR6
VMV
VPH
X_P

RES

OUT
README

XLS
X_V

T10
...

T10
...

ARJ
ARJ

ARJ

OVERLAY
SCANS

KOMMATA

PUNKTE

E_005
E_02
GRAPHIK
E_005
E_02
EPSILONS...

...
...

...

...

Abbildung 9.1: Verzeichnisstruktur für Meßdaten („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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aa Zweistellige Substanznummer. Bsp.: 54 entspricht 5er-Serie Substanz 4.

bb Zweistellige Titrationsnumerierung (für jede Substanz getrennt gezählt).

c „_“ Weder Säure- noch Basezusatz vor Titrationsbeginn (⇒ eigensauer).

„a“ Zusatz an starker Säure (z.B.: HCl) ⇒ Start bei negativem τ-Wert!

„b“ Zusatz an starker Base (z.B.: NaOH) ⇒ Start bei positivem τ-Wert!

dd Elementsymbol des zugegebenen Ions „dd“ (Komplexbildungstitrationen).

e „r“ Referenzspektrum.

„y“ Hier gelangte ein verkürzter Datensatz zur Iteration.

fff „tr6“ Titrationsdatendatei des Titratorprogrammes TR600 (SCHOTT)

„sik“ Sicherheitskopie der obigen Datei

„001“ ... „999“ Zahlen stellen reine Numerierungen der UV-Vis-Probe-Spektren bzw.

UV-Vis-Referenz-Spektren dar

„arj“ Komprimierte Archivdatei mit Titrationsdaten inklusive Blanktitrationsdaten und

UV-Vis-Spektren (Referenz und Probe)

Spezielle Bezeichnungen

cdde „blnk.tr6“ ⇒ Titrationsdaten der Blanktitration zur Titration „aabb“, die zur Kalibrie-

rung der Glaselektrode auf konzentrationsbezogene pcH-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“ enthält die Unterverzeichnisse „BIN“ und

„ASCII“. Beide enthalten die gleichen Daten. Für jede Titration sind die Originaltitrationsdaten

und UV-Vis-Spektren gespeichert. Das BIN-Verzeichnis enthält die Spektren in binär

kodierter (Original-)Form, das ASCII-Verzeichnis enthält sie in Form von Text-Dateien. Die

jeweiligen Unterverzeichnisse geben die Titrationsnummern an (z.B.: T02 für die 2. Titration).
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Abbildung 9.2: Verzeichnisstruktur der CD1 zur Dissertation Arendt.

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 binär kodierten UV-Vis-Spektren

zugreifen wurden mit Turbo-Pascal 6.0 compiliert, da der Spektrenrecord nur in einer

compilierten nicht aufwärtscompatiblen Turbo-Pascal-Unit von CARL ZEISS, Jena zur

Verfügung gestellt wurde.

\Texte (CD2)

Die in Kapitel unterteilte Dissertationsschrift ist hier in Form von Microsoft-Word-2000-

Dateien gespeichert.




