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1 EINLEITUNG UND AUFGABENSTELLUNG

Die Entwicklung und Handhabung computergesteuerter Titrationsverfahren zur
Bestimmung makroskopische Stabilitatskonstanten von Saure-Base- bzw.
Ligand-Metallkomplex-Gleichgewichten sind Ziele der Dusseldorfer Arbeits-
gruppe von G. Hagele [1 - 8]. Neben der klassischen Bestimmung von makros-
kopischen Stabilitats- und Dissoziationskonstanten interessierten auch tauto-
mere Prozesse und mikroskopische Konstanten. Dieses Hinterfragen fuhrte zur
Kombination der klassischen Stabilitats- und Dissoziationskonstantenbestim-
mung mit verschiedenen spektroskopischen Methoden. Grzonka und Héagele [9,
10] kombinierten als Erste die *'P-NMR-Spektroskopie mit der klassischen
Titrationsmethode zur Stabilitatskonstantenermittiung und entwickelten so die
titrationsabhangige NMR. Nachfolgende Arbeiten von Spiegl, Kropp und Hagele
[11] verbesserten Hard- und Softwarekomponenten und dehnten erste Anwen-
dungen auf den Kern *°F aus, wéhrend Ollig [12] die titrationsgradabhangigen
13C-NMR-Untersuchungen verfeinerte. Die Soft- und Hardware fiir titrations-
gradabhangige UV-Vis-Spektroskopie zur Stabilitatskonstantenermittiung wurde
wenig spater von H.-J. Mayer erarbeitet [13, 14], die von Arendt zur Bestim-
mung weiterer mikroskopischen Dissoziationskonstanten angewandt wurde [15,
16].

Viele als Pharmazeutica verwendete Substanzen sind, aufgrund ihrer Struktur,
in reinem Wasser sehr schwer oder gar unl6slich. Die Kenntnis Uber das Vorlie-
gen der wirksamen Spezies ist aus pharmazeutischer und medizinischer Sicht
sehr wichtig, da hieriiber Konzentration und somit eventuelle Nebenwirkungen
eines Medikamentes bestimmt werden. Somit stellt die Bestimmung von Stabi-
litatskonstanten bzw. deren Extrapolation auf rein waldrige Losungen eine wich-
tige Methode fur die Pharmazie und Medizin dar. Weiterhin vervollstandigt sie
die chemische Beschreibung der entsprechenden Substanz.

Alle bisher in diesem Arbeitskreis untersuchten Substanzen besal3en eine fir
das Bestimmungsverfahren ausreichende Ldslichkeit in Wasser, dennoch gab
es haufig offene Fragestellungen bei der Fortfuhrung der Stabilitats- bzw. Dis-
soziationskonstanten einer homologen Reihe, weil die héheren Homologen

vielfach schwer oder gar unléslich in reinem Wasser waren. N-(p-Azophenyl)-2-
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(p-carbonsaure-phenyl)-aminophosphonsauredimethylester K2, eine der im
Rahmen meiner Diplomarbeit untersuchten Substanzen, l6ste sich nicht in dem
fur die Bestimmung ausreichendem Mal3e in reinem Wasser [17]. Diese Beo-
bachtung gab Anlal3 zur erstmaligen Einfihrung von Dioxan-Wasser-Gemi-
schen in die Bestimmung der Dissoziations- bzw. Stabilitadtskonstanten im Ar-
beitskreis. Neben der klassischen Ermittlung der Dissoziations- und Stabilitats-
konstante verschiedener Amidine (Al bis A7), Chinin C1 und Chinidin C2, ist es
in dieser Arbeit ein weiteres Ziel, auch die titrationsgradabhangigen spektros-
kopischen Bestimmungsmethoden in die Untersuchungen einzubinden. Diese
Untersuchungen wurden an den Verbindungen Candesartan C3 und Cande-
sartan cilexetil C4, so wie (N-tert.-Butyl)-2-(p-carbonsaure-phenyl)-aminophos-
phonséauredimethylester K1 und N-(p-Azophenyl)-2-(p-carbonsdure-phenyl)-
aminophosphonséauredimethylester K2 durchgefuhrt. Alle hier untersuchten
Substanzen wurden uns freundlicherweise Uberlassen, und so méchte ich an
dieser Stelle allen Beteiligten meinen besonderen Danken flr die Substanzpro-
ben und die gute Zusammenarbeit aussprechen. Dieses gibt besonders Herrn
Prof. Dr. G. Wulff, Herrn Priv.-Doz. Dr. A. Kraft und Herrn Dr. R. Schénfeld (alle
Institut fir Organische Chemie und Makromolekulare Chemie, Lehrstuhl II,
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf) fur die Amidine (Al bis A7), Herrn Prof.
H. Weber (Institut fir Pharmazeutische Chemie, Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf) fur das Chinin C1 und Chinidin C2, Herrn Prof. Dr. R. Mannhold
(Institut fur Lasermedizin, Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf) fir das Can-
desartan C3 und Candesartan cilexetil C4, und Herrn Prof. Dr. P. Finocchiaro
(Universitat Catania, Sizilien, Italien) fir (N-tert.-Butyl)-2-(p-carbonsaure-
phenyl)-aminophosphonsduredimethylester K1 und N-(p-azophenyl)-2-(p-car-
bonséaure-phenyl)-aminophosphonsauredimethylester K2 aussprechen.
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2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Nomenklatur

In dieser Arbeit werden verschiedene Stabilitatskonstanten verwendet. Zur Ver-
deutlichung wird hier folgende Nomenklatur benutzt.

Alle mit einem nichtwéalrigen Lésungsmittel behafteten Konstanten werden
durch ein tiefgestelltes ,L“ gekennzeichnet.

Beispiel:

Ks, pKs = auf reines Wasser bezogene Werte

LKs, pLKs = l6sungsmittelabhangige Werte

Weiterhin wird in dieser Arbeit ausschlief3lich 1,4-Dioxan verwendet. Mit Dioxan

ist somit ohne besonderen Hinweis immer 1,4-Dioxan gemeint.

2.2 Dissoziations- und Stabilitdtskonstanten in wafrigen Sys-

temen

Die Dissoziation einer einwertigen Saure und Base in walrigen Lésungen kann

durch folgende Gleichungen allgemein dargestellt werden:

HL + H,O L~ + H;0" 2.1
und
L+ H,0 HL  + OH 2.2

Man unterscheidet hierbei zwischen vollstandig dissoziierten (starken) und nur
teilweise dissoziierten (schwachen) Sauren und Basen. Weiterhin kann man flr
jedes der oben genannten Protolysegleichgewichte mittels des Massenwir-
kungsgesetzes eine Gleichgewichtskonstante ermitteln.

FUr die Protolyse einer Saure HL ergibt sich:

a. 'aH3o+ C. 'CH30+

bzw. K = ——— 2.3
ay " 8p,o ChL "Chyo

K? =

Analog gilt fur die Base:

a, -a_ Cc
K® =9 pzw. K® = 91 2.4

a. -8u,o C.Cho



KAPITEL 2 20
THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Da hierbei die Konzentration des Wassers im Vergleich zu den dissoziierten
Anteilen der Saure bzw. der Base sehr hoch ist, kann erstere als konstant an-
genommen und mit in die Gleichgewichtskonstante hineingezogen werden.

Somit erhalt man mit Ks die Saure- und mit Kg die Basenkonstante.

a.-a, . cC.-C, .
Kz —_L  HO bzw. Kz —_L HO 25
Ay Chi
a, -a_ C, ‘C__
K2 = L o0 phzw, K=" “o 2.6
aL_ CL‘

Fir ein korrespondierendes Saure-Base-Paar gilt weiterhin:

pKY, =pK3 + pKg bzw. pKj, =pKg + pKg 2.7
Der konzentrationsbezogene pKj, -Wert, der die Eigendissoziation des Was-
sers beschreibt, wurde in reinen wafdrigen Loésungen schon Ende des letzten
Jahrhunderts mehrfach bestimmt [18 - 23] und stetig aktualisiert [24 - 59]. Auf
potentiometrischem Wege flr eine lonenstarke von | = 0,1m und bei T = 25°C
ermittelten Jamson und Wilson [60] ihn zu 13,778, wahrend Santschi und
Schindler [59] auf coulometrischem Wege 13,77 ableiteten.

So wie bisher immer nur von einer Dissoziation gesprochen wurde, kann auch

die Bildung einer Spezies mit ihrer Bruttostabilitatskonstanten f3; betrachtet wer-
den.

B —_dm e Be I 28

aL’ 'aH3o* CL’ 'CH30*

In der Analytik werden Ublicherweise bei mehrwertigen Sauren und Basen ne-
ben den pKg-Werten auch log B-Werte angegeben. Diese beiden Werte sind

wie folgt mit dem pKs(i) verknupft:

n

logB? = ( p;(g(i) bzw. logB$ = > pKs(i) 2.9

i=(n+(j+1 i=(n+(j+1))
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2.3 Saure-Base-Titrationen in nichtwalrigen Systemen

2.3.1 Klassifizierung von Losungsmitteln
Einige Substanzen sind aufgrund ihrer Struktur in Wasser schwer |8slich. Diese
Tatsache fuhrte schon Anfang des 20. Jahrhunderts dazu, daf? man sich mit der
Gehaltsbestimmung in anderen reinen Lésungsmitteln befal3te [61]. Es wurde
schon damals festgestellt, dal3 die eingesetzten Substanzen in Abh&ngigkeit
vom L6sungsmittel unterschiedliche Saurestarken zeigten. Man versuchte, zu-
nachst Gemeinsamkeiten zwischen den Ldsungsmitteln zu finden und teilte
diese in verschiedene, jedoch nicht einheitliche Gruppen ein [61]. Eine der sinn-
vollsten Einteilungen ist die von Gyenes [61], der die Losungsmittel in flnf
Gruppen unterteilt:

— aprotische, inerte Losungsmittel

— protogene Lésungsmittel

— protophile Losungsmittel

— differenzierend wirkende Losungsmittel

— Ldsungsmittelgemische

Zu der ersten Gruppe, der der aprotischen und inerten Lésungsmittel, zahlen
beispielsweise die offenkettigen und die cyclischen Alkane, soweit sie in flis-
siger Form vorliegen, aber auch Benzol, Tetrachlorkohlenstoff, THF, Ether und
Dioxan. Alle diese Losungsmittel zeichnen sich dadurch aus, daf3 sie selbst kei-
ner Autoprotolyse und auch nur einer sehr geringfiigigen H* Addition unterlie-
gen also nur mit einem Solvatationseffekt wirksam werden.

Die beiden nachfolgenden Gruppen der protogenen und protophilen Lésungs-
mittel zeigen im Unterschied zu der vorgenannten Gruppe ein Autoprotolyse-
verhalten. Sie reagieren damit in einer ahnlichen Weise wie Wasser und besit-
zen daher auch einen nivellierenden Effekt, der bei der Gehalts- und Stabilitats-
konstantenbestimmung zu beachten ist. Zu den protogenen Ldsungsmitteln
zéhlen zum Beispiel Ameisen-, Essig- und Propionsaure, aber auch Schwefel-
saure; kurz gesagt, alle sauer reagierenden Losungsmittel. Umgekehrt gehoren
alle basisch reagierenden Losungsmittel wie Ammoniak, Ethylendiamin, Piperi-

din und Pyridin zu den protophilen Lésungsmitteln.
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Hier gibt es auch noch die Untergruppe der amphiprotischen Losungsmittel. Je
nach Reaktionstyp kdnnen diese Losungsmittel sauer oder basisch reagieren,
wie z. B. Alkohole.
Die Gruppe der differenzierenden Losungsmittel ist nicht so eindeutig abzugren-
zen wie die Gruppen a - c. Aufgrund ihrer Wechselwirkungen zwischen den
verschiedenen Teilchen, die an der zu untersuchenden Reaktion beteiligt sind,
kann man kein eindeutiges Muster erkennen. So gibt es mit Aceton ein apro-
tisches, mit N,N-Dimethylformamid ein basisches und mit Nitromethan ein sau-
res differenzierendes Losungsmittel. Ein Merkmal, das ein differenzierendes
Losungsmittel auszeichnet, ist, daf sich hier die Stabilitatskonstanten von Sau-
ren und Basen teilweise deutlich voneinander unterscheiden [61].
Die letzte Gruppe, die der Losungsmittelgemische, bezieht sich nach Gyenes
[61] auf Gemische reiner Losungsmittel ohne Wasser. Diese reagieren zum Teil
wie die reinen Losungsmittel, zeigen aber auch kombinierte Eigenschaften. Alle
diese Eigenschaften hdngen vom jeweiligen Lésungsmittelgemisch selbst ab
und werden hier nicht weiter vertieft.
Die Loslichkeit der Probensubstanz wird nicht nur durch die Art der funktionel-
len Gruppen beeinflu3t, sondern auch durch ihre Anzahl, ihre Polaritat und ihre
Aciditat bzw. Basizitat, sowie weiterhin durch die Lage dieser Gruppen inner-
halb des Molekils und des Losungsmittelmolekuls.
Abgesehen von diesen strukturellen Merkmalen haben die Dielektrizitatskon-
stante als interne sowie inter- und intramolekulare Wasserstoffbricken als ex-
terne SubstanzgroRen auf die Loslichkeit einen nicht zu unterschatzenden Ein-
flu3. Beeinflul3t wird die Solvatation auch durch die Lage und Anzahl der Koh-
lenstoffatome innerhalb einer homologen Reihe sowie die Anwesenheit von
Mehrfachbindungen und sterischen Hinderungen. Alle diese Faktoren gehen in
die Wahl des Lésungsmittels mit ein, das man fir die entsprechenden Unter-
suchungen verwendet. Daher sind grundséatzlich folgende Anforderungen an ein
Losungsmittel zu stellen, das in Titrationen Verwendung finden soll: [61]

— Es darf keine Nebenreaktion mit dem Solvent aul3er der Solvatation ge-

ben.

— Die Autoprotolyse mul3, soweit sie auftritt, bekannt sein.
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— Die zu untersuchende Substanz muf3 in einem fir das Mel3verfahren aus-
reichendem Malf3e I6slich sein.
— Die Indikation eines Aquivalenzpunktes muR in eindeutiger Weise méglich
sein.
— Das Ldsungsmittel selbst muf3 in analysenreiner Qualitat zur Verfigung
stehen und darf sich nicht fur die Dauer einer Messung verandern.
In unserem Fall wurde, da die untersuchten Substanzen gut in Dioxan léslich
waren, selbiges als Losungsmittel gewahlt. Weiterhin hat Dioxan den Vorteil,
dald es zu der von Gyenes [61] definierten Gruppe der inerten Losungsmittel
gehort.

2.3.2 Extrapolationsverfahren auf wasserbezogene pKs-Werte

Es sind immer wieder Versuche unternommen worden, in Losungsmittel-Was-
sergemischen bestimmte Stabilitatskonstanten auf rein ,waRrige” Werte zu ex-
trapolieren [62, 63, 64, 65]. Zwei Verfahren, die sich in dieser Hinsicht bewahrt
haben, sind die Extrapolationsverfahren nach Tencheva [66] und nach Yasuda-
Shedlovsky [67, 68]. In beiden Fallen werden die p Ks-Werte fur die zu untersu-
chende Substanz in dem jeweiligen Losungsmittel-Wasser-Gemisch ermittelt, je
nach Verfahren gegen den Gehalt des Losungsmittels in Gewichtsprozent oder
die Dielektrizitatskonstante € aufgetragen und anschliel3end eine Regressions-
gerade durch die so erhaltenen Punkte gelegt. Durch Extrapolation auf die Or-
dinate konnen die entsprechenden scheinbaren wasserbezogenen Dissozia-

tionskonstanten ermittelt werden.

2.3.2.1 Yasuda-Shedlovsky-Diagramm

1956 untersuchte Shedlovsky [67] die Dissoziationskonstanten von Essigsaure
in verschiedenen Methanol-Wasser-Gemischen, verglich seine Werte mit denen
von Bacarella, Grunwald und Marshall [69] und belebte mit seinen Ergebnissen
eine &ltere Diskussion um einen geeignete graphische Darstellung mit einer
linearen Funktion zur Extrapolation auf scheinbare, rein wafrige pKs-Wert
[62,63,64,65]. Yasuda [68] trug die verschiedenen, aus der Literatur entnomme-
nen p_Ks-Werte unterschiedlicher Sauren gegen den Kehrwert der relativen

Dielektrizitatskonstanten des entsprechenden Losungsmittel-Wassergemisches
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auf und konnte zeigen, dal3 dieses Verfahren mit hoher Prazision lineare Funk-
tionen gibt, solange die Dielektrizitatskonstante € > 40 war. War ¢ jedoch kleiner
als 40, so zeigte die Funktion keine lineare Abhéngigkeit mehr, sondern es er-
gaben sich oft sogenannte ,Hockeyschlager”-Funktionen, die zu kleinen Kehr-
werten, also kurz vor Erreichen der Ordinate, sehr stark abfallen [70, 71].

Das Yasuda-Shedlovsky-Diagramm hat auch den Nachteil, dal3 die relativen
Dielektrizitatskonstanten fur das jeweilige Lésungsmittelgemisch ermittelt oder
aus der Literatur entnommen werden mussen. Dabei tritt jedoch das Problem
auf, dal3 die Dielektrizitdtskonstanten oft nur flr definierte Losungsmittelge-
mische bestimmt wurden. Geht man davon aus, dald auch diese Funktionen
stetig sind, so kann man dennoch die fehlenden Werte aus einer Auftragung der
Dielektrizitatskonstanten gegen den Gehalt an nichtwalirigem Ldsungsmittel
und deren Regression extrapolieren.

Fur die Auftragung der Dielektrizitdtskonstanten in einem Yasuda-Shedlovsky-
Diagramm werden hier folgende Regelungen zur besseren Ubersicht Uber-
nommen. Damit auch bei reinem Wasser die Ordinate geschnitten werden
kann, wird zuerst der Kehrwert der Dielektrizitatskonstante des Wassers vom
Kehrwert der relativen Dielektrizitatskonstanten des Gemisches abgezogen,
danach wird, da die Kehrwerte der Dielektrizitatskonstanten sehr klein sind,
willkarlich mit 100 multipliziert.

Da das Dioxan-Wasser-System haufig verwendet wird, sind die Dielektrizi-
tatskonstanten fur verschiedene Dioxan-Gehalte ausfuhrlich in der Literatur be-
schrieben [72 - 75]. Tragt man alle Literaturwerte aus Tabelle 2.1 in einem Dia-
gramm gegen den Gehalt an Dioxan in Gewichtsprozent auf, so kann man
durch all diese Werte nur eine polynome Regressionsfunktion legen, da die
Funktion zu hohen Gehalten an Dioxan nicht mehr linear verlauft. Die Regres-
sionfunktion, die auf Basis eines Polynoms dritten Grades ermittelt wurde, lau-
tet: y = 0,00004*x3-0,0042*x%-0,7871*x+78,307, wobei y fir die Dielektrizitats-
konstante € und x fir den Gehalt an Dioxan in Gewichtsprozent steht. Aus dem
quadrierten Korrelationskoeffizienten R? (R?> = 0,9999) kann man entnehmen,

daf3 die Funktion mit einem solchen Polynom sehr gut beschrieben wird.
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Gew% [72] Gew% [73] Gew% [74] Gew% [75]
Dioxan € Dioxan € Dioxan € Dioxan €
0,00 78,54 0,00 78,48 0,00 78,50 0,00 78,48
10,20 69,69 10,00 70,33 10,00 69,50 20,00 | 61,86
20,18 60,79 20,00 61,86 20,00 60,50 40,00 | 44,54
30,11 51,90 30,00 53,28 30,00 52,10 60,00 | 27,21
40,11 42,98 40,00 44,54 40,00 43,10 80,00 | 11,86
49,94 34,26 50,00 35,85 50,00 34,60 | 100,00 | 2,21
59,94 25,85 60,00 27,21 60,00 26,20
69,97 17,69 70,00 19,07
79,98 10,71 80,00 11,86
89,99 5,61 90,00 6,07
100,00 2,10 95,00 3,89
100,00 2,21
Tab. 2.1 Dielektrizitdtskonstante &€ vs. Gew% Dioxan zur Bestimmung
der bendtigten Ausgleichsfunktion aus den Literaturwerten
C.V. Suryanarayana, K. M. Somasundaram [72]; F. E. Critch-
field, J. A. Gibson Jr, J. L. Hall [73]; C. V. King, J. J. Josephs
[74]; Landolt-Bornstein [75]
Grad| Polynom R?
1 |y=-0,7927x + 76,59 0,9925
2 |y =0,0021x%- 0,9975x + 79,564 0,9980
3 |y =4*10°x%- 0,0042x? - 0,7871x + 78,307 0,9999
4 |y =4*10"x"*- 4*10°x3 + 0,0007x* - 0,8647x + 78,504 0,9999
5 |y =8*10""%° + 4*10"x* - 3*10°x° + 0,0006x° - 0,864x + 78,503 | 0,9999
6 |y=-6*10""%° + 2*108x° - 2*10°%* + 7*10°%® - 0,0018x* 0,9999
-0,8442x + 78,495
Tab. 2.2 Darstellung der verschiedenen Polynome zur Extrapolation

bendtigter epjoxan-Werte
Grad

Polynom = Funktionswert; ermittelt aus Excel™

= Grad des Polynoms

R? = quadrierten Korrelationskoeffizienten aus Excel™

y =g, X =Gew% Dioxan
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Abb. 2.5
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2.3.2.2 Tencheva-Diagramm

1979 wurde von J. Tencheva, G. Velinov und O. Budevsky [66] ein neues
Verfahren zur Bestimmung der pKs-Werte von in Wasser schwer- oder unlds-
lichen Arzneimitteln veroffentlicht. Bei diesem Verfahren werden die in
Losungsmittelgemischen ermittelten p Ks- Werte gegen den Gehalt des
Losungsmittels in Gewichtsprozent in einem Diagramm aufgetragen. Die
Punkte werden mittels einer Geraden verbunden und auf die Ordinate, die sich
bei einem Gehalt von 0 Gewichtsprozent des Losungsmittels befindet, extrapo-
liert. Der dort erreichte Wert ergibt den pKs-Wert der Probensubstanz in Was-
ser.

Ein Nachteil dieses Verfahrens ist, dal3 nur solche Lésungsmittelgemische ver-
wendet werden durfen, deren relative Dielektrizitatskonstante e grél3er als 50
ist, wobei geringe Abweichungen nach unten erlaubt sind. Wird ¢ jedoch deut-
lich kleiner als 50, so verliert die Extrapolationsfunktion ihre Linearitat, wodurch
trotz exakter Bestimmung des Abszissenabschnittes ein deutlicher Fehler auf-
tritt und der pKs-Wert damit nur sehr ungenau bestimmt werden kann.
Vorteilhaft bei dieser Methode der pKs-Wertbestimmung ist die relativ leichte
Handhabung, da hier aulR3er den direkten Stoffgré3en der reinen Lésungsmittel,
die sehr detailliert in der Literatur zu finden sind, keine weiteren Bestimmungen
durchgefuhrt werden mussen.

Da fur diese Verfahren gewichtsprozentuale Angaben notwendig sind, aber alle
Ldsungen in Volumenprozent angesetzt wurden, mufld adaguat umgerechnet
werden. Die dafur erforderlichen Dichten von Wasser und von Dioxan wurden
aus dem Landoldt-Bornstein [77, 78, 79] und aus verschiedenen Quellen im

Internet [80, 81] entnommen.
2.4 Potentiometrische Bestimmungen

2.4.1 Allgemeines

Alle Titrationen zur Bestimmung der Stabilitdts- und Autoprotolysekonstanten
wurden mit Hilfe des Computerprogramms MiINI_T in der Version 4.01 durch-
gefuhrt [5]. Die iterativen Bestimmungen aller Stabilitdtskonstanten wurden mit
dem Programm ITERAX [6] durchgefuhrt.
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Um den Gehalt an Dioxan wéahrend der Messung nicht zu verandern, werden
die Salzsaure und die Natronlauge direkt im jeweiligen Lésungsmittelgemisch
angesetzt. Die Losung der Vorlage wird aus den einzelnen, getrennten Losun-
gen direkt zusammengemischt.

Da sich die lonenstarke wéahrend einer Titration mit jedem Volumenzugabe-
schritt verandert und somit nicht konstant gehalten werden kann, ist es nicht
unbedingt sinnvoll, zu Beginn der Titration eine Startionenstarke von exakt
| =0,1m einzustellen. Daher wird am Anfang aller Titrationen die lonenstarke
durch Zugaben immer um 0,1m erhdht.

Auf die Verwendung von Schutzgas wird bei allen Versuchen verzichtet. Dioxan
besitzt zwar einen geringeren Dampfdruck (4,1 kPa 20°C [80]) als Wasser (23
kPa 20°C [82]) aber die geringen Mengen an Dioxandampf sind schwerer als
Luft [80] und bilden somit eine eigene Schutzatmosphére, die die MelRl6ésung

vor eindiffundierendem CO, schiitzt.

2.4.2 Melapparatur

Alle potentiometrischen Messungen wurden mit Hilfe einer computergesteuer-
ten Titrationsanlage gemal Abb. 2.6 durchgefiihrt [6]. Diese Anlage umfafdt
einen Computer (IBM-kompatibel), einen Drucker (Epson FX80 kompatibel), ein
pH-Meter (CG841, Schott-Gerate GmbH, Hofheim a. T.), eine Motorkolbenbi-
rette (T200, Schott-Gerate GmbH, Hofheim a. T.), einen Rihrmotor (TM125,
Schott-Gerate GmbH, Hofheim a. T.) und ein temperier- und verschliel3bares
Probengefald. Als Probengefald diente eine doppelwandige Eigenkonstruktion
mit einem Maximalvolumen von 130ml. Der Deckel des ProbengefalRes hat zur
Aufnahme der Elektrode einen zentrierten NS14,5-Schliff mit einem Teflonein-
satz, so dal3 die Elektrode optimal positioniert werden kann. Wegen der erhoh-
ten Verstopfungsgefahr und dadurch bedingt erhdhter Diffusionspotentiale, die
ein Keramik- oder Platindraht verursachen kénnen, wird eine Elektrode mit ei-
nem Schliffdiaphragma verwendet (pH 13 Blueline, Schott-Gerate GmbH, Hof-
heim a. T., Bezugssystem: Ag|AgCl in rein waldriger 3m KClI).

Alle fir die Messungen notwendigen flissigen Lésungen in der Vorlage wie

Dioxan, Natriumchlorid-lonenpuffer und bidestilliertes Wasser werden jeweils
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Uber einen eigenen 10ml Aufsatz des Dosimaten DL40 Memotitrator der Firma

Mettler zugegeben.

Rithrer TM125 Biirette T200

pH-Meter CG841

Abb. 2.6 Aufbau der MelRapparatur

Das Programm MINI_T [5] ist in der Lage, neben der aquidistanten Titration zur
Bestimmung von Stabilitatskonstanten auch die fir Gehaltsbestimmungen
wichtige dynamische Titration durchzufuhren. Bei der dquidistanten Art wird die
Titration in aquidistanten Volumenzugabeschritten durchgefuhrt, wobei sich
eine erhdhte Mel3punktedichte im Bereich der Pufferpunkte ergibt. Genau um-
gekehrt verhélt es sich bei der dynamischen Titration. Hier wird das Zugabevo-
lumen in jedem Schritt so variiert, dal3 ein moglichst konstanter pH-Sprung re-
sultiert, so daR hier eine erhohte MeRwertdichte im Bereich des Aquivalenz-

punktes auftritt.

2.4.3 Faktorbestimmung

Von der rein waRrigen 1m Natronlauge (Ampulle Fixanal®, Riedel de Haen)
werden 40ml in zwei Schritten mittel einer 20ml-Vollpipette in das neue Vorrats-
gefal3 gegeben. AnschlieBend wird mit entsprechenden Volumina Wasser und

Dioxan auf 200ml des entsprechenden Dioxan-Wasser-Verhaltnis (V/V) aufge-
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fullt. Nun wird mit Hilfe des Urtiters Kaliumhydrogenphthalat (pa, Urtitersub-
stanz, Merck) der genaue Gehalt der zuvor hergestellten Natronlauge bestimmt.
Dazu werden jeweils sechs Titrationen in 60ml des entsprechenden L&sungs-
mittelgemisches mittels dynamischer Volumenzugabe durchgefuhrt.

Fur die Salzséaure wird analog vorgegangen. Von der 1m rein walrigen Séure
(Ampulle Fixanal®, Riedel de Haen) werden 40ml in zwei Schritten mit einer
20ml-Vollpipette abgenommen und mit entsprechenden Volumina an Wasser
und Dioxan auf 200ml des entsprechenden Dioxan-Wasser-Verhaltnis (V/V)
verdinnt und anschlieBend mit Hilfe des Urtiters Natriumcarbonat (pa, Urtiter-
substanz, Merck) bestimmt. Dazu werden wiederum jeweils sechs Titrationen in
60ml des entsprechenden Ldsungsmittelgemisches mittels dynamischer Volu-
menzugabe durchgefiuhrt.

Die individuell ermittelten Faktoren der jeweiligen Bestimmung werden an-

schlieRend zu einem gemittelten Faktor zusammengefal3t.

2.4.4 Elektrodenkalibration

Die Elektrodenkalibration erfolgt Gber mindestens zwei sogenannte Blanktitra-
tionen vor Beginn jeder Mel3reihe. Die Messungen werden bei T = 25°C £ 0,1°C
und einer lonenstarke von | = 0,1m durchgefihrt. Dazu werden in der Vorlage
neben 5,00ml der 0,2m der Salzsaure auch 7,50ml einer rein walrigen 1,0m
NaCl-Losung zur Erhéhung des lonengehaltes vorgelegt und mit bidestilliertem
Wasser und Dioxan im entsprechenden Verhaltnis auf 75,00ml Gesamtvolumen
aufgefullt, wobei zu beachten ist, daf die Zugabe an lonenpuffer in der Zugabe
des Wassers enthalten ist. Nachdem Temperaturkonstanz erreicht ist, werden
10,00ml Natronlauge in aquidistanten Volumenschritten hinzutitriert.

Fur die nachfolgende Iteration der TitrationsmeRwerte der Probensubstanzen

werden die jeweils zuvor bestimmten Elektrodenparameter gemittelt.

2.4.5 Bestimmung der p_.Kw—Werte

Um Uberhaupt p Ks-Werte bestimmen zu kdénnen, mufdte zunadchst die Auto-
protolysekonstante des Wassers im entsprechenden Dioxan-Wasser-Gemisch
ermittelt werden. Die von Bandopadhaya und Lahiri [83] Uber calorimetrische

Messungen ermittelten aktivitatsbezogenen p Kw-Werte galten fir eine lonen-
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starke von | = Om. Da im vorliegenden Falle konzentrationsbezogene Werte mit
einer lonenstarke von | =0,1m gemessen wurde, waren diese Literaturwerte
nur in begrenztem Maf3e nutzbar. Da keine weiteren reinen p K¢, -Werte fir Dio-
xan-Wasser-Gemische gefunden wurden, mufdten diese selbst bestimmt wer-

den.

2.4.5.1 Messungen

Die pH 13 Blueline-EinstabmelRRkette der Firma Schott-Gerate GmbH besteht
aus einer Glaselektrode und einer Silamid™-Bezugselektrode (Ag|AgCI|Cl Mel3-
kette [84]), die mit einer rein walrigen 3m KCI-Elektrolytldsung gefillt ist. Das
Potential des Bezugssystemes wird durch zwei verschiedene Faktoren, die
hohe Konzentration an KCI und dem Uber der Mel3lésung stehende Flissig-
keitspegel, konstant gehalten. Wenn die Bezugselektrode in eine rein walrige
LAsung eintaucht, verursachen diese aufgrund von osmotischen Effekten einen
stetigen Ausflu? aus dem Diaphragma in die Losung. Taucht die Bezugselek-
trode nun in ein Losungsmittel-Wassergemisch, so erfolgt auch in diesem Falle
ein stetiger Ausflul3 Uber das Diaphragma in die Lésung, der durch die beiden
zuvor genannte Faktoren bestimmt wird. Da sich hier aber nichts an der Anord-
nung der Bezugselektrode andert, ist auch hier das Potential des Bezugselek-
trode bekannt und konstant. Die an der Phasengrenze entstehenden Diffu-
sionspotentiale bei Losungsmittel-Wassergemischen von etwa 10mV liegen,
wie Schwabe und Geisler [85] zeigen konnten, im Bereich normaler rein wali-
riger Diffusionspotentiale. Somit kann man die Elektrodenparameter in einer
rein waldrigen Losung bestimmen und diese anschlieend zur Ermittlung der
pLKw-Werte der jeweiligen Gemische verwenden. Die Durchfihrung der p Kw-
Wertbestimmungen erfolgte analog der Durchfihrung der Blanktitrationen. Um
grundsatzlich ein Eindiffundieren des nichtwélrigen Losungsmittels zu verhin-
dern, wird darauf geachtet, dal’ die Elektrolytldsung mindestens 4cm uber der
Vorlagenlésung steht. Weiterhin wird sicherheitshalber vor jeder p .Kw-Messung
die Elektrolytldsung vollstéandig ausgetauscht.

Bei Messungen mit einem Gehalt von grof3er 60 Vol% Dioxan traten Probleme
mit der zuverwendenden Natronlauge als Base auf. Die Natronlauge zeigte
beim Ansetzten der Losungen schon eine leichte Triibung, die aber mit zuneh-
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mender Zeit verschwand. Titrierte man mit diesen Losungen, so lieferte keine
der Bestimmungen reproduzierbare Ergebnisse. Dieses Phanomen tritt bei der
Verwendung von Tetramethylammoiniumhydroxid (TMAOH) nicht auf. Feste
Assoziate verschiedener anorganischer Salze mit Dioxan sind immer wieder in
der Literatur vor allem unter dem Aspekt der Anionen-Assoziatbildung be-
schrieben worden [86, 87, 88]. Losliche Dioxan-Salz-Assoziate oder
Betrachtungen dieses Phanomens unter dem Blickwinkel der Kationen-Assozi-
atbildung sind nicht beschrieben worden.

Eine andere Ursache fir dieses Phdnomen kann darin liegen, dafld der hohe
Gehalt an Dioxan eine vollstéandige Dissoziation der Natronlauge verhindert, so

daf3 nur noch ein begrenzter Anteil fir eine Reaktion zur Verfligung steht.

2.4.5.2 Ergebnisse

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Einzelergebnisse der Bestimmung der
p.Kw-Werte in verschiedenen Dioxan-Wasser-Gemischen. Alle Messungen
wurden analog zur Vorschrift fur die Elektrodenkalibrierung (Kap. 2.4.4.)

durchgefuhrt.

Ubersicht tiber die hier ermittelten p Kw-Werte

Gehalt an| Vol% 5 10 15 20 25 30 40 50 60

Dioxan |Gew%| 5,16/ 10,30| 15,42| 20,52| 25,61| 30,68| 40,78| 50,81| 60,77

piKw [13,89(14,05(14,14|14,32|14,39|14,60(14,96|15,31 (15,72

on: | 0,04 | 0,03(0,03 (002|006 |0,03]|0,08] 0,10 | 0,07

Tab. 2.3 Zusammenfassung der selbst ermittelten p Kw-Werte mit deren
Standardabweichungen

Es zeigt sich, dal3 mit steigendem Dioxan-Gehalt die p Kw-Werte steigen, da
durch den Gehalt an Dioxan die Eigendissoziation des Wassers verringert wird.
Da es, wie bereits dargelegt, in der Literatur keinerlei Hinweise auf konzentra-
tionsbezogene p Kw-Werte bei einer lonenstarke von | = 0,1m gibt, werden die
erhaltenen Werte mit denen von Bandopadhaya und Lahiri [83] verglichen.

Tragt man die p .Kw-Werte entsprechend nach Yasuda bzw. nach Tencheva auf
und vergleicht diese mit den unkorrigierten Literaturwerten, so liegen letztere,
da sie bei | = 0m gemessen wurden, héher als die in dieser Arbeit bestimmten.

Man kann dennoch auch hier die qualitative Aussagen treffen, dal3, wenn man
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die Steigung der Regressionsgeraden vergleichend betrachtet, die Werte gut
korrelieren. Beide Funktionen liegen sehr nahe beieinander und verlaufen fast
parallel (Abb. 2.7 und 2.8). Es zeigt sich jedoch, dal} die Literaturwerte von
Bandopadhaya und Lahiri [83] im Tenchevadiagramm eher durch einen poly-
nome Regressionsfunktion zweiten Grades beschrieben wird, wahrend die ei-
genen Werte, trotz der angedeuteten polymonen Struktur, doch eher durch eine
lineare Regressionsfunktion beschrieben werden kann.

Die aktivitdtsbezogenen p Kw-Werte von Bandopadhaya und Lahiri [83] kdnnen
dennoch in einem gewissen Rahmen mit den eigenen konzentrationsbezoge-
nen p_Kw-Werten verglichen werden, da sie sich, wie im nachfolgenden Ab-

schnitt gezeigt wird, nur in einem additiven Term unterscheiden.

Vergleich der p Kw-Werte mit den Literaturwerten
Quelle Regressionsfunktion im Yasuda-Shedlovsky-Diagramm r?
(Abb. 2.8)

[83] y = 0,0655x%° - 0,5020x> + 1,6433x + 14,023 0,9991
eigene y = 0,0662x3 - 0,4776x° + 1,4920x + 13,795 0,9986

Regressionsfunktion im Tencheva-Diagramm (Abb. 2.7) r?
[83] y = 0,0002x* + 0,0244x + 14,005 0,9995
eigene y =0,0322x + 13,716 0,9938

Tab. 2.4 Zusammenfassung der einzelnen, hier mittelten p Kw-

Wertefunktionen

y =pKw; X = Gew% Dioxan

Bei der Bestimmung von Dissoziations- und Stabilitatskonstanten geht man im
allgemeinen von idealen Losungen aus, in denen aufgrund der unendlichen
Verdinnung die lonen statistisch verteilt sind und keine interionischen Wech-
selwirkungen auftreten. In realen Ldsungen gelten jedoch diese Pramissen
nicht mehr. Die vorhandenen lonen sind von Wassermolekilen und, aufgrund

der eigenen Ladung, von lonen mit entgegengesetzter Ladung umgeben.
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p Kw-Werte

Abb. 2.7

p . Kw vs. Gew% Dioxan
Vergleich mit den Literaturwerten von Bandopadhyaya und Lahiri

16,5
Bandopadhyaya und Lahiri
16.0 y = 0,0002x” + 0,0244x + 14,005
’ R?=0,9995
15,5
15,0
14,5
14,0
13,5 - 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60
Gew% Dioxan
‘0 Bandopadhyaya und Lahiri [83] @ eigene Werte ‘
Tencheva-Diagramm zum Vergleich der selbstermittelten p_Kw-Werte mit den Literaturwerten

y = p.Kw ; X = Gew% Dioxan

70
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p Kw Vs 1/e
Yasuda-Shedlovsky-Diagramm
16,5
Bandopadhyaya und Lahiri A
16,0 | y = 0,0655x° - 0,502x> + 1,6433x + 14,023
R®=0,9991
A >

15,5 -
2 A i
)
= 150 | . eigene Werte
< a y = 0,0662x% - 0,4776x2 + 1,492x + 13,795
a R? =0,9986

A “
14,5 -
A o *
=
14,0 »
e
13,5 T T T T T T
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
(1/e-1/g1150)*100
‘ABandopadhyaya und Lahiri [83] #®eigene Werte ‘
Abb. 2.8 Yasuda-Shedlovsky-Diagramm zum Vergleich der selbstermittelten p_ Kw-Werte mit den Literaturwerten

y = p.Kw ; X = Gew% Dioxan
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Dieses verringert die nominale Konzentration ¢ auf eine reale Konzentration, die
Aktivitat a. Das Verhaltnis zwischen der Aktivitdt und der nominalen Konzentra-
tion beschreibt der Aktivitatskoeffizient f:

a=f-c 2.10
Fur stark verdiinnte Lésungen strebt der Aktivitatskoeffizient f gegen 1, so daf3
die Aktivitat a den Wert der nominalen Konzentration c erreicht.

limf=1 2.11

c—0

Debey und Hickel [89] leiteten ein Modell ab, das von Onsager [90 - 95] weiter
entwickelt und verbessert wurde, nach dem der Aktivitatskoeffizient berechnet
werden kann. In diesem Modell wird zugrunde gelegt, dal? alle Molektle disso-
ziiert sind, die lonen als kugelférmige, nichtpolarisierbare Ladungen vorliegen
und elektrostatische Wechselwirkungen zwischen den lonen vorliegen, die zu
einer gewissen Nahordnung fuhren.

Allgemein kann man fir drei Konzentrationsbereiche Berechnungsformeln an-
geben, die die Nahordnung immer besser beschreiben. Der erste Konzentra-
tionsbereich umfal3t die stark verdinnten Lésungen bis zu einer Gesamtstoff-
konzentration von ¢ < 10°m. Der néchste Bereich wiederum umfaRt die normal-
konzentrierten Lésungen zwischen 10°m und 10™*m. Als letztes kommt man in
den Bereich ab hohen Konzentrationen von 10*m und mehr, in denen die Nah-
ordnung der bestimmende Faktor fur den Aktivitatskoeffizienten wird.

Fir Konzentrationen bis zu 10m kann der Aktivitatskoeffizient ausreichend gut

mit folgender Naherungsformel berechnet werden:
|ogfi:_A.zi2.ﬁ 2.12

mit

3 /2~7z~NL eg 1
1000  |n10- k3 /(s-T)3 2.13
=1,8246-10° - (¢ - T) "
Die Konstante A ist die Zusammenfassung verschiedener nattrlicher Konstan-
ten (Avogadrische Zahl N, elektrische Elementarladung ey, Boltzmann Kon-

stante kg) und enthélt als Variablen neben der Temperatur T auch die Dielektri-

zitatskonstante g, wodurch man, wenn die beiden Variablen bekannt sind, ohne
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Probleme das jeweilig spezielle A fur seine Mischung oder Temperatur rechne-
risch ermitteln kann [96].

Die Ladung des i-ten lons wird mit z beschrieben, wéhrend | fiir die lonenstarke
steht. Die lonenstarke | kann tber folgende Funktion rechnerisch ermittelt wer-

den:

-1 2

=32.¢2 2.14
|

Erhoht sich die Konzentration der Teilchen weit, so bekommt die Nahordnung
eine hohere Bedeutung, so dal3 der Aktivitatskoeffizient f nicht mehr ausrei-
chend mit Gleichung 2.12 beschrieben werden kann. Fir den
Konzentrationsbereich von 10m bis 10*m kommt eine weitere temperatur- und
dielektriztatskonstantenabhangige GroRe B und der Durchmesser des hyrati-
sierten lons im Kielland-Parameter kg hinzu. Die Gleichung 2.12 andert sich zu:
A-z2 Al

mit dem neuen Parameter B

_[8-7-N_ e,-10
1000k, e T 2.16
=05029-(¢-T) ™

In den konstanten Wert von 0,5029 des B-Parameters (Gl. 2.16) wurde schon

logf, = — 2.15

die Umrechnung der lonenradien des Kiellandparameters kg von der Langen-
einheit Angstrém in Meter eingerechnet, so daf kg direkt aus der Literatur ein-
gesetzt werden kann.

Der Kiellandparameter kg wurde von Kielland [97] fUr verschiedene solvatisierte
lonen berechnet. Als lonenradius des hydratisierten Protons nahm Kielland

3,5A und fiir das hydratisierte Hydoxidanion 9A an.

lon H* | OH | Li" Na*, ClO,, | K%, CI, Br,J |Rb", Cs", NH,",
1037, HCOg3 TI", Ag*
ky[A] 9 | 35| 6 4 3,5 2,5
Tab. 2.5 Kiellandparameter kx von verschiedenen Kat- und Anionen

Fur noch konzentriertere Losungen andert sich Gleichung 2.15 in der Form, dal3
ein weiteres additives Glied hinzukommt. Dieses tragt der nun doch deutlich

ausgepragteren Nahordnung Rechnung, da hier die L6ésung schon fast wie ein
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sehr weit aufgeweichtes und flexibles Kristallgitter gesehen werden kann [98 -
103].

Um den Vergleich der p Kw-Werte durchfiihren zu kénnen, mul3 man folgende
Betrachtung durchfiihren:

Gleichung 2.10 beschreibt den Zusammenhang zwischen dem Aktivitatskoeffi-
zienten und den tatsachlichen und nominalen Konzentrationen. Ubertragt man

dieses auf die Wasserstoffionenkonzentration so erhalt man:

a +=cH+-f+ 2.17

H H
pH* = pH® —log f . 2.18
Fur den pKw-Wert gilt allgemein:

w = A Aoy 219

Werden die Aktivitdtswerte durch die Konzentrationswerte ersetzt, so ergibt

sich:
w=c. f.cof,. 2.20
w =Ky £ f, 2.21
pKy =pKy, —logf. —logf_ 2.22

Damit man nun die Aktivitatskoeffizienten fH+ und fOH, ermitteln kann, wird zu-

nachst die lonenstéarke | bestimmt. Da sich diese im Laufe der Titration mit jeder
Volumenzugabe verandert, muf3 ein eindeutiger Start- bzw. Endpunkt gewéahlt
werden. In diesem Fall wird hier exemplarisch der Aquivalenzpunkt genommen,
da es sich bei der p Kw-Bestimmung um eine Titration einer starken S&ure mit
einer starken Base mit einer symmetrischen Titrationskurve handelt und dieser
Punkt Gber die Steigung immer wieder leicht zu bestimmen ist. In die Berech-
nung der lonenstéarke gehen alle lonen mit ein, die am Aquivalenzpunkt der Re-
aktion in der Vorlagenlosung vorkommen, d. h., die lonen der vorgelegten
Saure, die lonen der bis hierher zutitrierten Base und die lonen des lonenpuf-
fers.

Nachdem nun die lonenstarke | ermittelt wurde, kbnnen nun die beiden Aktivi-

tatskoeffizienten f,. und f_, gemald Gleichung 2.15 bestimmt werden. Dabei

kommen die zwei Methoden M1 und M2 zum Einsatz. Bei Methode M1 wird der
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Einflu des Losungsmittels auf die Dielektrizitdtskonstante € vernachlassigt und
die Aktivitatskoeffizienten nur mit den Konstanten A und B fir reine walirige
Losungen bestimmt, wahrend bei Methode M2 die Konstanten A und B mit der
Dielektrizitatskonstanten des entsprechenden Losungsmittelgemisches berech-
net werden.

Mit Hilfe von Gleichung 2.22 werden nun alle eigenen p_Kw-Werte ,korrigiert®
und in den nachfolgenden Diagrammen 2.9 und 2.10 dargestellt. Es zeigt sich,
dal3 die Naherung fur niedrige Dioxangehalte gut mit den Literaturwerten Uber-
einstimmt. Bei hoheren Gehalten an Dioxan gibt es eine deutlichere Abweli-
chung, die damit zu erklaren ist, daf3 in dem Aktivitatsterm nur mit rein walfdrigen
Basisgrof3en gerechnet und der Losungsmitteleinflul? vernachlassigt wurde.
Dennoch zeigen die eigenen MelRwerte eine gute Reproduktion der Literatur-
werte.

Aus den Diagrammen 2.9 und 2.10 kann man weiterhin gut erkennen, dal3 die
nach Methode M1, also auf rein wal3riger Basis ermittelten Korrekturglieder die
Funktion der Literaturwerte deutlich besser beschreibt, als die Korrektur nach
Methode M2. Dieses ist ein weiterer Hinweis darauf, dal? Dioxan in erster Linie
ein reines Solvatationsmedium ist und nur in einem sehr geringen MalRe die
Reaktionen wéhrend der Titration beeinfluf3t.

Eine weitere Methode zur Uberpriufung der Abhangigkeit zwischen der Dielek-
trizitatskonstanten und den p_Kw-Werten ist die Bornsche Naherung [104].
Diese beschreibt den Zusammenhang zwischen der freien Reaktionenthalpie

AG und den Dielektrizitatskonsanten e,.

B\ 1 1
AG=—""v |22 2.23
,-4-me \g &g
Gleichzeitig gilt:
AG
5:6_ﬁ

K2 2.24
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p_Kw vs. Gew% Dioxan

mit korrigierten eigenen Werten
Tencheva-Diagramm

17,0

16,5 A

16,0 A

15,5 A

15,0 -

p Ky-Werte

14,5 A

14,0 ;

13,5 T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70
Gew% Dioxan

‘ korrigierte eigene Werte M1 —>X—korrigierte eigene Werte M2 =¥=Bandopadhyaya und Labhiri [83] ‘

Abb. 2.9 Tencheva-Diagramm zum Vergleich der selbstermittelten und korrigierten p .Kw-Werte mit den Literaturwerten
Methode M1: Die Korrekturglieder wurden nur mit den rein waf3rigen Konstanten A und B ermittelt.

Methode M2: Die Korrekturglieder wurden mit den gemischabhangigen Konstanten A und B ermittelt.
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Abb. 2.10

p_Kyw-Werte

p.Kw Vs 1/e
mit korregierten eigenen Werten
Yasuda-Shedlovsky-Diagramm

17,0

16,5 -
16,0 - X
15,5 - %

15,0 -
14,5 -

14,0 ;

13,5 T T T T T
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
(1/8-1/€H20)

‘ korregierte eigene Werte M1 —X—korregierte eigene Werte M2 =¥—=Bandopadhyaya und Lahiri [83] ‘

Yasuda-Shedlovsky-Diagramm zum Vergleich der selbstermittelten und korrigierten p_ Kw-Werte mit den
Literaturwerten
Methode M1: Die Korrekturglieder wurden nur mit den rein wal3rigen Konstanten A und B ermittelt.

Methode M2: Die Korrekturglieder wurden mit den gemischabhangigen Konstanten A und B ermittelt.
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Bornsche Naherung
ApKy Vs Ag

y =-0,0002x? - 0,0277x

60

_1 -
= 2
X R”=0,9978
o
<

-1,5 -
y =-0,0002x” - 0,0295x
-2 - R?=0,9992
-2,5 ‘
0 10 20 30 40 50
Ag
‘0 Bandopadhyaya und Lahiri @ Eigene Werte \
Abb. 2.11 Bornsche Néherung

Auftragung ApKw Vvs. Ae
y =ApKw ; X = Age
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Fugt man Gleichung 2.23 in Gleichung 2.24 ein, so erhalt man:

2.25

e -N
mit C = ﬁ Die Konstante C enthalt neben der Avogardoschen Zahl N,
0 . . Tc . 0
die Elementarladung e, den fir die Verbindung charakteristischen Abstand ro

und die Dielektrizitatskonstante des Vakuums ey.

2
InK, — InK,, =—M(l—i] 2.26

2.27

2
In10(pK, —pK, )= & N R-T ln10[1 1]

r-4-m-g, g &
Nach mehrfachen umformen ergibt sich mit Gleichung 2.28 eine lineare Abhan-

gigkeit zwischen den pK- und den Dielektrizitatskonstantendifferenzen:

pK, -pK, =- 2.28

ez~NL-R-T-1nlO[1 1]
r-4-m-g, g &,
Tragt man nun die Differenzen von p Kw und pKw gegen die Differenzen von
€cemisch UNd €wasser IN €inem X-Y-Diagramm gegeneinander auf, so kann man
aus der Art der Funktion auf den entsprechenden Zusammenhang geschlossen
werden.

Aus Abb. 2.11 geht hervor, daf? keine lineare sondern eine quadratische Bezie-
hung zwischen der Differenz der Dielektrizitatskonstanten und der Differenz der
pKw-Werte gibt. Die Abweichung von der Linearitat ist jedoch als gering anzu-
sehen, da der Koeffizient des quadratischen Gliedes mit 2¥10™ klein ist und
damit die Gleichung nur gering beeinfluf3t. Ursache hierfur liegt in der Verande-
rung der Eigendissoziation des Wasser durch das Dioxan. Wahrscheinlich bil-
den sich Assoziate mit einzelnen Wassermolekulen, so daf3 diese dem Eigen-

dissoziationsprozel3 entzogen werden und der p Kw nicht mehr linear sinkt.

2.4.6 pKs-und p Ks-Wertbestimmung
Um einen pKs- oder p Ks-Wert bestimmen zu kénnen, missen einige Vorar-

beiten geleistet werden, wie die Faktorbestimmung (Kap. 2.4.3), Elektrodenkali-
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bration (Kap. 2.4.4) und teilweise p_Kw-Wertbestimmung (Kap. 2.4.5). Nach
diesen Vorarbeiten werden die Stabilitatskonstanten nach folgender allgemeiner
Vorschrift ermittelt:

Die Einwaage der Probensubstanz wird in die Vorlage gegeben und mit dem
entsprechenden Volumen des gewiinschten Dioxan-Wasser-Gemisches auf-
gefillt. Weiterhin wird noch ein entsprechendes Aquivalent an 1m NaCl-lonen-
pufferzusatz hinzugegeben, so dal3 eine lonenstarkenerhdhung um |1=0,1m
erhalten wird. Nach Erreichen der Temperaturkonstanz wird in mindestens 200
aquidistanten Volumenschritten titriert.

Da sich die Bedingungen fur die verschiedenen Substanzen verandern, werden

die genauen Parameter bei jeder pKs- bzw. p Ks-Wertbestimmung angegeben.

2.4.7 lterationsschemata

Die Auswertung der MeRRkurven erfolgt auf iterativem Wege mit dem im Arbeits-
kreis von G. Hagele entwickelten Programm ITERAX [6]. Hierbei wird eine simu-
lierte an die tatsédchlich gemessene Titrationskurve iterativ so angepalit, bis der
RMS-Wert (Summe der Fehlerquadrate) ein Minimum erreicht. Da das Pro-
gramm eine Vielzahl an Parametern variieren kann, ist es fur reproduzierbare
Ergebnisse wichtig, einen festen Iterationsweg einzuhalten. Als das Programm
auf der DOS-Betriebssystemebene entwickelt wurde, war Speicherplatz knapp,
so dal3 auf eine Protokolldatei, die jeden einzelnen Iterationsschritt aufzeichnet,
verzichtet wurde. Daher werden hier alle Iterationswege in der nachfolgenden
Abbildung 2.12 graphisch dargestellt, die wahrend dieser Arbeit benutzt wur-
den. Weiterhin wird jede Iteration solange ausgefihrt, bis der RMS-Wert des
einzelnen Iterationschrittes konstant ist.

Im Programm ITERAX ist eine eigene Fehlerberechnung implementiert, die fur
jeden log R-Wert eine eigene Standardabweichung in Form eines c-Wertes an-
gibt. Dieser Stabilitats-c-Wert ist ein Mal3 fur die Qualitat der bestimmten Stabi-
litatskonstanten innerhalb einer Iteration. Uber diese Funktion kénnen nicht
oder nur sehr gering existierende Spezies identifiziert werden, so dal} ein sy-

stematische Fehler innerhalb der Iteration weitgehend vermieden wird.
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[ Blanktitration ] [ pLKw-Bestimmung} [ ptKs-Bestimmung ]
| Anfang | | Anfang | | Anfang |
v v v
|Datenwichtung ausl |Datenwichtung ausl | Datenwichtung aus |
v v v
| CH | | CH | | CH |
v v v
I [ - c |
v v v
| CL+CH | | CL+CH | | CL+CH |
v v v
| E° | | pLKw | log Bn ... log B1 einzeln
v v v
| S | | Datenwichtung einl | log B3n ... log B1 zusammen |
v v v
| S+FE° | | pLKw | | CH, C, log Bn ... log B1zusammen |
v v v
| Datenwichtung ein | | Ende | | Datenwichtung ein |
v v
| E° | | log RBn ... log Rz einzeln |
v v
| S | | log Rn ... log R1 zusammen |
v v
| S+E° | | E° |
v v
| JH+ + JoH- | | S |
v
| Ende | | S+E° |
v
| JH+ + Joh- |
v
| Ende |
Abb. 2.12 Iterationsschema fiir die Blanktitration, die p Kw-Wertbestim-
mung, und die p Ks-Wertbestimmung
CL: Konzentration des Liganden,;
Ch: Wasserstoffionenkonzentration;
E°: Potential der Elektrode bei a =1
(Normalpotential) [V];
S: Steigung der Elektrode (Nernstfaktor);

Ju+ +Jon-:  Diffusionspotentiale
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2.5 UV-Vis Messungen

2.5.1 Theoretische Grundlagen
FUr quantitative Bestimmungen gilt in der UV-Vis-Spektroskopie das Gesetz

von Lambert, Beer und Bouguer [105, 7]:

I
AzlogTozsA-c-d 2.29

A = Extinktion

I, = Intensitat des einfallenden Lichtstrahles

I = Intensitat des austretenden Lichtstrahles

€, = molarer dekadischer Extinktionskoeffizient bei der Wellenléange A

¢ = Konzentration des vermessenen Stoffes

d = Schichtdicke der Kiuvett
Zu der obigen Gleichung ist einschrankend noch zu sagen, dald sie streng nur
fur eine reine Substanz gilt, da € eine wellenlangenabhangige und stoffspezi-
fische Konstante ist. Daher mufl3 neben dem Extinktionskoeffizienten &€ auch
immer die dazugehotrige Wellenlange A gegeben werden. Fiur Gemische mit

Absorptionen jeder einzelnen Substanz gilt:

A(A)EIOQ(ITOJV :d'Zsi()‘)'Ci 2.30

2.5.2 Mikrodissoziationskonzept

Multifunktionale Donator-Akzeptor-Systeme sind von betrachtlichem Interesse
fur biochemische Prozesse, da oft nur eine bestimmte Konfiguration einer Sub-
stanz den biochemischen Prozel3 wirksam beeinflul3t. Daher sind Kenntnisse
Uber die Protonierungsreihenfolge und damit der tautomeren Alternativen einer
polyfunktionalen Substanz sehr wichtig. Liegen die Dissoziationskonstanten
mindestens 3 pH-Einheiten auseinander, so kann man die einzelne Spezies
genau zuordnen und kann zu jedem pH-Wert die entsprechenden Tautomeren
ermitteln. Liegen sie jedoch innerhalb dieses 3 pH-Einheiten-Bereiches, so ist
die genaue Bestimmung der Konformation nicht mehr einfach méglich. Hier hilft
nun das Konzept der ,mikroskopischen* Dissoziationskonstantenbestimmung

weiter [7, 14, 15]. In diesem Konzept werden die mikroskopischen
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Dissoziationskonstanten fur jeden einzelnen Protonierungs- und Deprotonie-
rungspunkt ermittelt. Fir den einfachsten Fall, den zweibasigen, kann man fol-
gende Gleichgewichte betrachten, wobei ,A“ flr eine protonierte und ,B* flr

eine deprotonierte funktionelle Gruppe steht.

AA+H,O = AB+H;0" 2.31
AA+H,0 =— BA+H30" 2.32
AB+H,0O =— BB+H;0" 2.33
BA + H,O BB + H30" 2.34

Als Nomenklatur zur Beschriftung der einzelnen mikroskopischen Konstanten
wird die HaegAr-Nomenklatur von Arendt [15] verwendet, die eindeutig jeden

mikroskopischen Schritt eindeutig beschreibt und dabei Ubersichtlich bleibt. Die

Indizes der einzelnen Konstanten werden wie folgt angegeben ké';'rt, wobei

Start die jeweilige Protonierungsstufe angibt, von der ausgegangen wird, und
Ziel die entsprechende Protonierungsstufe, die man erreichen will.

Ziel

Wie die makroskopischen (Ki und Kz und mikroskopischen (Kg. .,

Dissoziationskonstanten mit- und untereinander verknupft sind, wird in Abbil-
dung 2.13 Ubersichtlich dargestellt. Die einzelnen Verhaltnisse, die im
nachfolgenden dargestellt werden, werden an dieser Stelle nicht explizit herge-
leitet. FUr einen zweibasigen Fall gibt es folgende grundlegende Zusammen-

hange zwischen den makroskopischen und mikroskopischen Dissoziationskon-

stanten:

=K A 2.35
1 %J,% 2.36
K2 kAB kBA

K, =KAS ke =KEA -kan 2.37

Um die mikroskopischen Dissoziationskonstanten ermitteln zu kénnen, benétigt
man neben den makroskopischen Dissoziationskonstanten eine zusatzliche
GroRRe, die Informationen zum Dissoziationsverhalten liefert. Diese Mel3grolie
muld mehrere Faktoren berlcksichtigen; zum einen darf sie das System und
damit die Dissoziation als solche nicht beeinflussen, zum anderen muf} die

Messung schneller als die zu beobachtenden Protolyseschritte erfolgen. Aus
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diesen beiden Pramissen ergibt sich ein eng begrenztes Feld physikalischer
Methoden.

H,L AA

kA8 KBA
AA
K, ///////f( §§§*§§§§

HL AB BA

K, ikk%&*ﬁs //////7/
ks Kaa

L* BB
Abb. 2.13 Allgemeine Darstellung der Zusammenhange zwischen den

makroskopischen und den mikroskopischen Dissoziationskon-

stanten eines zweibasigen Falles

Als mogliche Methoden boéten sich die NMR- und die ESR-Spektroskopie an,
die zwar beide hochempfindlich, aber langsam auf protolytische Prozesse rea-
gieren und daher nur gemittelte Informationen Uber die zu untersuchende Um-
gebung liefern. Schnelle, aber nicht immer universell einsetzbare Methoden
sind die UV-Vis- und die Vis-NIR-Spektroskopie. Die UV-Vis-Spektroskopie, bei
der Absorption und elektronische Effekte direkt korrelieren, ist sehr gut an-
wendbar, wenn mindestens eine chromophore Gruppe direkt an einer Protonie-
rungsstelle gebunden ist.

Bei der Vis-NIR-Spektroskopie, bei der man die Anderung der Schwingungsab-
sorption aufgrund einer Anderung der Kraftkonstanten proportional zur Bin-
dungslange beobachtet, liegt die Einschrankung bei der starken Absorption des
Wassers, die jedoch die erhdhte Empfindlichkeit der Aufnahme und Auswertung
der Spektren unter Zuhilfenahme der Fourier-Transformation reduziert werden
kann [107 - 113].
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In dieser Arbeit wurden, da die zu untersuchende Substanz genigend Chro-
mophore an den interessierenden Protonierungsstellen hat, die Mdglichkeiten
der UV-Vis-Spektroskopie in Verbindung mit dem Photo_T-Konzept genutzt [7,
14].

2.5.3 MeRapparatur fir die UV-Vis-Messungen

2 TR600
PHOTO_T

INEN NN NN NN NNNNNNENNNNNNNNENEENS
‘ ID LoDy Eeea CCrEea FE ]
(

TR

Interface
1 TR 250

@

Abb. 2.14 Aufbau der UV-Vis-MelRapparatur.

Die MelRRapparatur (Abb. 2.14) basiert auf dem Titrationssystem TPC2000 der
Firma Schott-Gerate GmbH, Hofheim a. T., mit einem UV-Vis-Photometer der
Firma Zeiss. Im einzelnen besteht die Apparatur aus einem IBM-kompatiblen
Computer (1) mit Epson-FX85-kompatiblem Drucker, dem UV-Vis-Spektrometer
MCS 320 mit der Tauchsonde TS5 (Zeiss) (2), einer Motorkolbenburette T100
(3) mit entsprechendem Aufsatz (Schott-Gerate GmbH), dem Interface TR250
(Schott-Gerate GmbH) (4) und dem Ruhrmotor TM125 (Schott-Gerate GmbH)
(7). Dazu gehoren ferner ein Thermostatisierbad (5) und ein nach eigenen Ent-
wurfen hergestelltes, verschlieRbares und temperierbares Titrationsgefal3 (6)
mit einem Minimalvolumen von 40ml und einem Maximalvolumen von etwa
100ml. Weiterhin wird an das Interface TR250 neben der Elektrode (Blueline
pH13 mit Schliffdiaphragma, Schott-Gerate GmbH) auch ein Thermoelement
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(Pt1000, Schott-Gerate GmbH) zur Temperaturiberwachung angeschlossen.
Alle weiteren Gerate werden gemal der Abbildung 2.14 verbunden. Die Steue-
rung der Titrationsgerate (3,4,6,7) Ubernimmt das Programm TR600 uber das
Interface (4); das UV-Vis-Spektrometer wird direkt Gber den Computer ange-
steuert [7, 14].

2.5.4 MelBmethoden

2.5.4.1 Referenzmessung

Die Durchfiihrung von titrationsgradabhangigen UV-Vis-Messungen unterschei-
det sich in einigen Punkten recht deutlich. Da die UV-Vis-Spektroskopie sehr
stark von den Extinktionskoeffizienten der Substanzen in der Vorlage abhangig
ist, mussen hier teilweise sehr geringe Probenkonzentrationen verwendet wer-
den, wodurch die pKs- und p.Ks-Wertbestimmung sehr stark eingeschrankt ist.
Daher werden diese Werte nur durch potentiometrische Messungen mit dem
Programm MiNI_T [5] ermittelt.

Weiterhin muf3, um nur die Titrationsgradabhangigkeit der Probensubstanz zu
erhalten, zuvor ein Referenzspektrum aufgenommen werden. Dieses kann Uber
zwei Wege erfolgen, die beide mit einem kleinen, aber vernachlassigbaren
Fehler behaftet sind. Beim ersten Weg, der ,internen* Referenz, werden alle
Komponenten bis auf die Probensubstanz und einen geringen Rest des
Losungsmittels bzw. -gemisches vorgelegt. Nach Erreichen der Temperatur-
konstanz wird das Referenzspektrum aufgezeichnet und anschlie3end alle noch
fehlenden restlichen Komponenten hinzugegeben.

Beim zweiten Weg, der ,externen* Referenz, werden zunéchst alle Komponen-
ten, bis auf die Probensubstanz, in die Vorlage gegeben, bis zur Temperatur-
konstanz gewartet und anschliel3end das Referenzspektrum aufgezeichnet.

Bei der ,internen“ Referenz besteht der Fehler darin, dal3 die Konzentrationen
der Stoffe in der Vorlage geringer ist, als sie zu Beginn der Messung tatséachlich
sind, was aber, wenn nur wenig restliches Losungsmittel bzw. -gemisch ver-
wendet wird, nur einen vernachlassigbaren Fehler verursacht [114]. Der Fehler
der ,externen” Referenz ist ein Volumenfehler, der, da zwischen Referenz- und

Probenmessung durch die Reinigung des Titrationsgefalles einige Zeit ver-
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streicht und die Losungen in den Vorratsflaschen grundsatzlich nicht temperiert
werden, auftritt. Da sich jedoch die Temperatur der Lésungsmittel, nur langsam
andert, verandert sich auch die Dichte und damit das Zugabevolumen nur ge-

ringfligig, wodurch dieser Fehler vernachlassigbar klein wird.

2.5.4.2 p Ks- und pKs-Wertbestimmung

Die p Ks- und pKs-Wertbestimmung erfolgt analog zur Vorschrift bei der poten-
tiometrischen Bestimmung. Zusatzlich wird hier jedoch zu jedem Volumenzuga-
beschritt ein UV-Vis-Spektrum aufgezeichnet und gespeichert. Diese dienen mit
den aus den potentiometrischen Messungen gewonnen Daten zur Ermittlung

von mikroskopischen Dissoziationskonstanten.
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3 BESTIMMUNG VON STABILITATSKONSTANTEN DURCH POTEN-

TIOMETRISCHE MESSUNGEN

3.1 Maleinsaure

3.1.1 Allgemeines

Als eine der besten untersuchten Substanzen ist Maleinsdure M1 die ideale
Referenzsubstanz [115-128]. Sie ist gut in Wasser wie auch in Dioxan-Wasser-
Gemischen loslich und besitzt zwei recht weit auseinanderliegende pKs-Werte
von etwa 2 und 6, so dal? man einen eventuellen Mefl3fehler im Grenz- und im
optimalen Arbeitsbereich der Glaselektrode feststellen kann. Weiterhin kann mit
dieser Referenzsubstanz festgestellt werden, wie gut reine pKs-Werte Uber die
verschiedenen Auswerteverfahren nach Tencheva (Kapitel 2.3.2.1) und Ya-
suda-Shedlovsky (Kapitel 2.3.2.2) ermittelt werden kénnen.

Da in unserem Arbeitskreis bisher keine Erfahrungen mit der p Ks-Wertbestim-
mung in Lésungsmittelgemischen sammelt werden konnte, muf3te ebenso die
Verwendbarkeit des Iterationsprogrammes ITERAX Uberpruft werden. Gleichzei-
tig wurde eine Versuchsreihe gestartet, die zur Uberprifung der Reproduzier-
barkeit dienen sollte. Da alle Probensubstanzen als Feststoffe vorlagen, sollte
hier Uberprift werden, ob eine Einwaage oder eine Stammlésung genauere und

reproduzierbarere Ergebnisse liefert.

HOOC COOH

Abb. 3.15 Formelbild von Maleinsaure (Z-Butendisaure) M1
C4H404
M = 116,06 g/mol

3.1.2 Uberprifung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde die Fragestel-
lung, ob eine Einwaage oder eine Stammldsung exakter ist, so beantwortet,
dal3 zunachst eine Stammlosung von M1 hergestellt wurde. Dazu wurden

2,9155g (25,12 mmol) Maleinsdure M1 (Merck-Schuchard, Maleinsaure zur
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Synthese, Gehalt > 99%) in 250ml quarzdestilliertem Wasser gelost, um eine
0,1 molare Losung zu erhalten. Da alle Geratschaften und das Wasser zum An-
setzen der L6sung nicht temperiert wurden, ist die angesetzte Losung mit ei-
nem Fehler behaftet. Um den genauen Gehalt zu erhalten, werden 5ml der
Stammldsung vorgelegt, mit 45ml quarzdestilliertem Wasser aufgefullt und mit
0,2m Natronlauge dynamisch bis zu einem pH =11 titriert. Die Natronlauge
wurde zuvor wie in Kapitel 2.4.3 beschrieben faktorisiert.

Messung | AP1[ml] | Faktorl AP2 [ml] Faktor2
1 5,011 1,0001 10,119 1,0099
2 5,040 1,0059 10,110 1,0089
3 4,987 0,9953 10,074 1,0053
Mittelwert 5,013 1,0004 10,101 1,0080 1,0047
G n1 0,027 0,0053 0,024 0,0020 0,0048
Tab. 3.1 Einzelergebnisse der Faktorbestimmung der Stammldsung von

Maleinsdure M1

AP = Aquivalenzpunkt der Titration

Alle in Tabelle 3.1 aufgelisteten einzelnen Faktoren werden zu einem Mittelwert
von 1,0047 + 0,0048 fur die Maleinsdurestammlésung zusammengefaldt. Nach-
dem der genaue Gehalt der Stammldsung ermittelt war, konnten die Titrationen
zur Bestimmung der pKs-Werte durchgefuhrt werden. Dazu wurden aus statisti-
schen Griinden 6 Titrationen nach folgender Vorschrift durchgefihrt:

Es werden 5ml (0,5024mmol) der Maleinsdurestammlosung in die Vorlage vor-
gelegt. Dazu kommen, neben 5ml 1,0m Natriumchloridlésung zur Erh6éhung der
lonenstarke um 0,1m, 40ml quarzdestilliertes Wasser, so dal} die Vorlage ein
Gesamtvolumen von 50ml enthélt. Da fur eine gute Iteration moglichst symme-
trische Titrationskurven vorliegen mussen, werden 15ml 0,1m Natronlauge in
aquidistanten Volumenschritten zudosiert. Alle Losungen bis auf die Natron-
lauge, die uber einen 5ml Aufsatz einer T200 Motorkolbenbirette von Schott
zudosiert wird, werden tber 10ml Aufsatze des Memotitrators DL40 von Mettler

automatisch dosiert.
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Messung log 3(1) o1 log 13(2) o1 pKs(1) pKs(2)
1 5,918 0,002 7,835 0,007 1,917 5,918
2 5,916 0,002 7,845 0,007 1,929 5,916
3 5,924 0,002 7,847 0,007 1,923 5,924
4 5,904 0,002 7,805 0,007 1,901 5,904
5 5,908 0,002 7,803 0,008 1,895 5,908
6 5,906 0,002 7,800 0,008 1,894 5,906
Mittelwert 5,913 7,823 7,82 1,910 5,913
G n1 0,008 0,022 0,022 0,015 0,008
Tab. 3.2 Einzelergebnisse der log 3- und pKs-Wertbestimmung von

Maleinsdure M1 mit der Stammldsung

Der o;-Wert stammt aus der Fehlerberechnung eines jeden

log 3-Wertes von ITERAX

Analog zu den Messungen mit der Stammldsung wurden auch Titrationen mit

einer direkten Einwaage an Maleinsaure M1 durchgeftihrt. Hierbei wurde, wie

zuvor, zunachst die Maleinsdure M1 als feste Einwaage vorgelegt, anschlie-

Rend alle restlichen Losungen zugegeben. Als Einwaage wurde mindestens

100mg von Maleinsaure M1, was in etwa 1mmol Saure M1 entspricht, gewahlt,

um eventuelle Einwaagefehler zu verkleinern.

Messung log 3(1) o1 log 3(2) o1 pKs(1) pKs(2)

1 5,924 0,002 7,777 0,006 1,853 5,924

2 5,922 0,002 7,762 0,005 1,840 5,922

3 5,934 0,002 7,828 0,006 1,894 5,934

4 5,917 0,003 7,778 0,006 1,861 5,917

5 5,911 0,002 7,758 0,006 1,847 5,911

6 5,912 0,002 7,763 0,006 1,851 5,912
Mittelwert 5,920 7,778 1,858 5,920

O n1 0,009 0,026 0,019 0,009

Tab. 3.3 Einzelergebnisse der log 3- und pKs-Wertbestimmung von

Maleinsdure M1 mit einer direkten Einwaage

Der o;-Wert stammt aus der Fehlerberechnung eines jeden

log 3-Wertes von ITERAX
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Da, im Vergleich zur vorhergehenden Mel3reihe, doppelt so viel Sdure vorgelegt
wurde, muld das Zugabevolumen der Natronlauge auf 30ml erhéht werden, um
symmetrische Titrationskurven zu erhalten.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle

nochmals aufgelistet.

Stammldsung direkte Einwaage Differenz
log 3(1) 5,913 £ 0,008 5,920 £ 0,009 -0,007
log 13(2) 7,823 £0,022 7,778 £ 0,025 0,045
pPKs(1) 1,910 £ 0,015 1,858 +0,019 0,052
PKs(2) 5,913 £ 0,008 5,920 + 0,009 -0,007
Tab. 3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der log 3- und pKs-Wertbe-

stimmung von Maleinsaure M1

Differenz = Wert Stammldsung — Wert direkte Einwaage

Beide Wege, Stammlésung und direkte Einwaage, liefern reproduzierbare und
exakte Ergebnisse (Tab. 3.4), so dal3 beide Methoden ohne groRe Probleme
angewendet werden kdnnen. Da alle zu untersuchenden Probensubstanzen in
fester Form vorliegen und die zur Verfugung stehenden Mengen sehr gering
sind, werden in dieser Arbeit daher nur direkte Einwaagen genommen.
Weiterhin kann man im Vergleich mit den Literaturwerten leicht erkennen, dai3
die hier bestimmten pKs-Werte gut mit der Literaturwerten Ubereinstimmen
(Tab. 7.10 im Tabellenanhang). Setzt man 0,1pK-Einheiten als Grenze fur eine
gute Ubereinstimmung von hier ermittelten pKs-Werten mit den Literaturwerten,
so kann feststellen, daR fur die Stammlésung der pKs(1)-Wert am besten mit
den Literaturwerten von Oae et al. [129] (pKs(1)=1,92), McCoy [130]
(pKs(1)=1,92), Golden et al. [131] (pKs(1)=1,92) und Das et al. [132]
(pKs(1)=1,932) verglichen werden kann, wahrend der Wert von Adell [133]
(pKs(2)=5,887) bzw. der von Mizutani [134] (pKs(2)=5,93,) den pKs(2)-Wert
besser beschreiben, obwohl diese bei 18°C ermittelt wurden. Die Differenz zwi-
schen den pKs-Werten der direkten Einwaage und der Literatur ist geringer als
bei der Stammlésung. So liegen die hier mittels Einwaage bestimmten pKs-
Werte innerhalb der als gut definierten Vergleichsgrenze zu den Literaturwerten
von Ashton et al. [135] (pKs(1)=1,84) und Itho et al. [136] (pKs(1)=1,84 und
pKs(2)=5,83).
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Die im Vergleich mit den Literaturwerten zu erkennenden Differenzen haben
verschiedene Ursachen. Teilweise sind sie nur auf Temperatur, Konzentration
von M1, lonenstarke und Art des lonenpuffers zuriickzufthren, teilweise auch
auf die Bestimmungsmethode (Messung oder Berechnung). Bei vielen poten-
tiometrisch bestimmten pKs-Literaturwerten wird auf eine Pufferkalibration zu-
rick gegriffen, wodurch eine Mischung von thermodynamischen und stéchio-
metrischen GroRRen auftritt, die die geringe Differenz zu den hier ermittelten

pKs-Werten erklart.

3.1.3 p.Ks-Wertbestimmungen mit Maleinsaure M1

Um Erfahrungen mit Titrationen und p_Ks-Wertbestimmungen in Dioxan-Was-
ser-Gemischen zu erhalten und nebenbei zu Uberprifen, inwieweit die Extra-
polationsverfahren anwendbar sind, wird Maleinsaure M1 als Referenzsubstanz
in drei verschiedenen Dioxan-Wasser-Gemischen (25%, 50% und 75%) titriert
und anschlieBend mit dem Programm ITERAX auf iterativem Wege die p Ks-
Werte ermittelt.

Die Mel3reihen bei 25% und 50% Dioxan wurden analog zur allgemeinen Vor-
schrift zur Bestimmung der p Ks-Werte (Kapitel 2.4.6) durchgefihrt. Fir die
Melreihe bei 75% wurde, aufgrund der zuvor schon erwahnten Probleme, nur
die Natronlauge durch Tetramethylammoniumhydroxid (TMAOH) ersetzt. Die
Durchfihrung erfolgte analog zu der vorhergehenden Mef3reihe. Fur die einzel-
nen Titrationen wurden ca. 100mg Maleinsdure M1 (=1mmol) vorgelegt. Hierzu
wurden neben den 5ml 1,0m NaCl lonenpufferlésung die dem jeweiligen Ge-
misch entsprechenden Volumina an Wasser und Dioxan bis zum Gesamtvolu-
men von 50ml hinzugegeben und nach erreichen der Temperaturkonstanz mit
15ml 0,2m Base (NaOH bzw. TMAOH) des selbigen Dioxan-Wasser-Gemi-
sches in 0,1ml Volumenschritten titriert. Die Einzelergebnisse dieser Mel3reihen
befinden sich im Tabelleanhang (Kap. 7.2.1).

3.1.3.1 Auswertungsverfahren nach Tencheva

Zur Uberpriifung der Extrapolationsverfahren wurden die zuvor ermittelten p, Ks-
Werte zunéachst in eine Tabelle Gbertragen und anschliel3end in Diagramm ver-
deutlicht. Da fur ein Tencheva-Diagramm die Auftragung der p Ks-Werte gegen

den Gehalt an Lésungsmittel in Gewichtsprozent erfolgen sollte, wurden in der
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nachfolgenden Tabelle die Volumenprozente schon in die entsprechenden Ge-
wichtsprozente umgerechnet.

Aus der Auftragung in dem Tencheva-Diagramm in Abbildung 3.16 kann man
durch die Parallelitat der Funktionen erkennen, dal3 die nach eigenem Verfah-
ren ermittelten p_Ks-Werte gut mit den Literaturwerten von Das, Dash und
Panda [132] Ubereinstimmen und somit das Bestimmungsverfahren geeignet
ist, vernuinftige pKs-Werte zu bestimmen. Aufgrund der geringen Anzahl an ei-
genen MeRRpunkten wurde hier keine Extrapolation auf rein wal3rige pKs-Werte
vorgenommen, sondern die selbst ermittelten pKs-Werte der Maleinsaure M1
mit eingebunden. Weiterhin kann man sehen, dal? der lineare Bereich oberhalb
von 50 Gew% Dioxan verloren geht, da hier die Dielektrizitatskonstante des
Dioxan -Wasser-Gemisches deutlich kleiner als € = 35 wird.

Vergleicht man die Ergebnisse aus Tabelle 3.5 aber mit Katkar und Munshi
[137], so zeigt sich, dal3 die selbst ermittelten Werte betrachtlich von diesen
Literaturwerten abweichen. Die Abweichungen bei Katkar und Munshi [137]
sind hierbei auf mehrere Unterschiede in den Bestimmungsverfahren zurick-
zufiihren; zum einen wurde eine Maleinsaurekonzentration von 10° m M1 ge-
wahlt, was eine Bestimmungsgenauigkeit des p Ks(1)-Wertes von bestenfalls 3
zufolge hat und andererseits sind diese Werte rein berechnete p Ks-Werte, da

sie Uber kaloriemetrische Bestimmungsverfahren bestimmt wurden.
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Maleinsdure M1
Gew% Dioxan | piKs(1) | pLKs(2)
0,00 1,883 5,908 Eigene Werte
25,61 1,961 7,149 Eigene Werte
50,81 2,282 8,113 Eigene Werte
75,60 3,169 8,988 Eigene Werte
0,00 1,932 6,139 [132]
10,30 1,953 6,538 [132]
20,52 1,992 7,040 [132]
30,68 2,079 7,624 [132]
40,78 2,307 8,236 [132]
0,00 3,06 5,84 [137] 10° m M1
15,42 3,13 5,89 [137] 10° m M1
30,68 3,17 5,96 [137] 10° m M1
45,80 3,28 6,08 [137] 10° m M1
60,77 3,40 6,28 [137] 10° m M1
75,60 3,64 6,50 [137] 10° m M1
Tab. 3.5 Vergleich der eigenen Ergebnisse der p Ks-Wertbestimmung

von Maleinsaure M1 mit den Literaturwerten von [132] und

[137] auf Basis des Auswerteverfahren nach Tencheva

3.1.3.2 Auswerteverfahren nach Yasuda und Shedlovsky

59

Ebenso wie im vorhergehenden Abschnitt 3.1.3.1 werden die eigenen p.Ks-

Werte mit den Literaturwerten von Das, Dash und Panda [132] sowie von

Katkar und Munshi [137] verglichen. Dazu werden die entsprechenden p Ks-

Werte gegen den Kehrwert der Dielektrizitatskonstanten € des jeweiligen Dio-

xan-Wasser-Gemisches in einem Yasuda-Shedlovsky-Diagramm aufgetragen.

In Tabelle 3.6 sind zuné&chst die eigenen und die Literatur-p Ks-Werte von [132]

und [137] zusammenfassend aufgelistet.
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Maleinsdure M1
€ (L/en,0 — 1/€)*100| pLKs(1) | pLKs(2)
78,3070 0,00 1,883 5,908 Eigene Werte
56,0645 0,51 1,961 7,149 Eigene Werte
32,7187 1,78 2,282 8,113 Eigene Werte
12,0792 7,00 3,169 8,988 Eigene Werte
78,3070 0,00 1,932 6,139 [132]
69,8020 0,16 1,953 6,538 [132]
60,7298 0,37 1,992 7,040 [132]
51,3563 0,67 2,079 7,624 [132]
41,9372 1,11 2,307 8,236 [132]
78,3070 0,00 3,06 5,84 [137] 10° m M1
65,3200 0,25 3,13 5,89 [137] 10° m M1
51,3563 0,67 3,17 5,96 [137] 10° m M1
37,2879 1,40 3,28 6,08 [137] 10° m M1
23,9371 2,90 3,40 6,28 [137] 10° m M1
12,0792 7,00 3,64 6,50 [137] 10° m M1
Tab. 3.6 Vergleich der eigenen Ergebnisse der p Ks-Wertbestimmung

von Maleinsaure M1 mit den Literaturwerten von [132] und

[137] auf Basis des Auswerteverfahren nach Yasuda und Shed-

lovsky

¢ = Dielektrizitatskonstante des jeweiligen Dioxan-Wasser-Ge-

misches

€n,0 = Dielektrizitatskonstante des reinen Wassers
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Maleinsdure M1
Tencheva Diagramm
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Abb. 3.16 Darstellung der Linearitat der eigenen und Literatur p_ Ks-Werte von [132] der Maleinsaure M1 in einem

Tencheva-Diagramm



KAPITEL 3 62
BESTIMMUNG DURCH POTENTIOMETRISCHE MESSUNGEN

Maleinsaure M1
Yasuda-Shedlovsky-Diagramm
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Abb. 3.17 Darstellung der Linearitat der eigen und der Literatur p Ks-Werte von [132] und [137] der Maleinsaure M1

in einem Yasuda-Shedlovsky-Diagramm
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Die in Dioxan-Wasser ermittelten Werte von Katkar und Munshi [137] kdnnen
jedoch, wie schon im Abschnitt 3.1.3.1 begrindet nur in begrenztem Mal3e ver-
wendet werden, dennoch wurden sie der Vollstandigkeit halber mit in die Ta-
belle 3.6 aufgenommen. In dem Diagramm 3.17 werden die eigenen Mel3werte
nur mit den Literaturwerten von Das, Dash und Panda [132] verglichen, wobei
zu bedenken ist, dal3 die bei 75Vol% Dioxan ermittelten p Ks-Werte aufgrund
der geringen Dichte der Gemischlosung eigentlich nicht mehr zu dem von Ya-
suda und Shedlovsky definierten linearen Bereich gehoren.

Abbildung 3.17 zeigt deutlich, daf3 auch hier die notwendige Linearitat gegeben
ist. Weiterhin ist sichtbar, dal? die eigenen Werte einen gleichen Verlauf wie die
Literaturwerte von Das, Dash und Panda [132] zeigen. Dal} die selbst ermittel-
ten p.Ks-Werte niedriger als die Literaturwerte liegen, hat seine Ursache zum
einen in der unterschiedlichen lonenstarke und zum anderen in der Art der
pLKs-Wertbestimmung (Konzentrations- bzw. Aktivitatsbezogenheit). Dieser
Sachverhalt ist schon genauer bei der Bestimmung der p Kw-Werte in Kapitel

2.4.5 beschrieben worden.

3.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Kapitel 3.1

Am Beispiel der Maleinsaure M1 konnte gezeigt werden, dal3 die direkte Ein-
waage von mindestens 100mg Probensubstanz ebenso gute, wie reproduzier-
bare Mel3- und pKs-Werte liefert, wie eine Stammlésung. Weiterhin konnte ge-
zeigt werden, daR die zuvor gemachten theoretischen Uberlegungen zur p Ks-
Wertbestimmung richtig sind, und die beiden Extrapolationsverfahren grund-
satzlich fur alle weiteren Messungen anwendbar sind.

Die hier benutzen und gepruften Verfahren werden in den folgenden Kapitel zur
Untersuchung von den Amidinen Al bis A7, Chinin C1, Chinidin C2, Cande-

sartan C3 und Candesartan cilexetil C4 angewandt.
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3.2 Amidine

3.2.1 Allgemeines
Die Verbindungsklasse der Amidine ist schon lange bekannt und gut unter-
sucht. Strukturmafig besteht eine Amidingruppe aus einem Amin und einem

Imin, die beide an einem Kohlenstoff gebunden sind.

NH,
/
RC\\
NH
Abb. 3.18 allgemeine Struktur eines Amidins

Schon 1891 beschrieb Crayen [156] die Synthese von Benzenylamidin. In den
50er Jahren entdeckte man Amidine als Pharmazeutika. Einige Vertreter dieser
Verbindungen wurden als Therapeutika gegen die Tuberkulose eingesetzt [157,
158], spater auch als Antiallergika [159]. Des weiteren dienten Amidine als
Inhibitoren bei proteinspaltenden Enzymen [160, 161]. In der neuesten pharma-
zeutischen Forschung zeigte sich, dal3 Amidine, zum Beispiel in Form von Imi-
dazolin, auch blutdrucksenkend wirken [162].

Eine andere Anwendung der Amidine liegt in der Bildung kinstlicher Rezepto-
ren. Um Enzyme mit ihrer hohen Spezifitat kiinstlich nachzubilden, missen 100
bis 500 Aminosauren so verknipft werden, dafd deren Tertiarstruktur den natdr-
lichen Enzymen gleicht. Dieses kann man unter grofem synthetischen Aufwand
mit Wirtsionen erreichen, oder aber Gber den von G. Wulff et al. [163 - 171] seit
den 70iger Jahren mit entwickelten und optimierten Weg der Ubertragung
enzymatischer Strukturen auf funktionalisierte Polymere, das sogenannte pra-
gen oder imprinting [172, 173, 174].

Im Rahmen dieser Forschungsarbeit wurden verschiedene, in Wasser schwer
oder unldsliche Amidine aus dem Arbeitskreis von Prof. Dr. G. Wulff untersucht.
Die offenkettigen Amidine Al bis A6 wurden R. Schonfeld synthetisiert [175]
und uns freundlicherweise Uberlassen. Das heterocyclische Amidin A7 wurde
von. A. Kraft prapariert [176, 177, 178] und ebenso zur Verfigung gestellt.



KAPITEL 3

65

BESTIMMUNG DURCH POTENTIOMETRISCHE MESSUNGEN

\ NH

HCI
NH
4-Ethenyl-phenyl-1-amidin
Al
CoH11NCl
182,65g/mol
\ NHEt
NEt
4-Ethenyl-phenyl-1-diethylamidin
A3
C13H1sN>
202,30 g/mol
NHEt
—0—~
NEt
4-Ethyl-phenyl-1-diethylamidin
A5
Ci13H20N2
204,32 g/mol

Abb. 3.19
A6

\ NHMe

NMe
4-Ethenyl-phenyl-1-dimethylamidin
A2
C11H14N2
174,25 g/mol

\ NHPr

NPr
4-Ethenyl-phenyl-1-di-n-propylamidin
A4
CisH22N>
230,32 g/mol

NHMe

NMe

2-Methyl-1propen-3-dimethylamidin
A6
CeH12N>
112,17 g/mol

Die an der funktionellen Gruppe offenkettigen Amidine Al bis
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[\

HN_ N

S
NH N\)
1,3,5-Tris(4,5-dihydro-1H-imidazol-2yl)benzol
A7
C1sH1gNe

282,34 g/mol
Abb. 3.20 Das Amidin A7

3.2.2 Reinheit der Amidine Al bis A7

Die Reinheit der Amidine Al bis A7 wurde zuné&chst mittel NMR-Spektren ber-
pruft. Da die Spektren nur minimale Spuren von Verunreinigungen, wie bei-
spielsweise in Abbildung 3.21 zu sehen ist, zeigten, konnten die Substanzen flr
die potentiometrischen Messungen verwendet werden. Im Rahmen der poten-
tiometrischen Bestimmung der p_Ks-Werte konnte {iber die Lage der Aquiva-
lenzpunkte der tatsachliche Gehalt an Substanz ermittelt werden. Da die
Durchfuhrung der Bestimmung in_Kapitel 2.4.6 ndher beschrieben ist, wird an

dieser Stelle auf eine Darstellung verzichtet.

Amidin Al A2 A3 A4 AS A6 Al
Gehalt [%] 99,5 98,1 97,2 97,4 91,9 94,4 97,8
o(n-1) 0,6 0,3 0,6 0,8 0,8 0,6 0,7
Tab. 3.7 potentiometrisch bestimmte Reinheit der Amidine Al bis A7

Da in den NMR-Spektren keine Verunreinigungen festgestellt werden konnten,

ist der fehlende Gehalt an Substanz auf Wasser zurtckzufiihren.
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1][ Jl o

frvrryrrrryrrrryrrrryrrrryrrrryrrrryrrrrrrrrrrr T T T T T rTTd

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

Abb. 3.21 gesamtes NMR-Spektrum von A2 als Beispiel fur die Reinheit
der Amidine

JUL M

5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1
Abb. 3.22 Teil NMR-Spektrum von A2 als Beispiel fur die Reinheit der
Amidine

Bereich von 5,0 ppm bis 6,0 ppm
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o ML
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7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6
Abb. 3.23 Teil NMR-Spektrum von A2 als Beispiel fur die Reinheit der
Amidine

Bereich von 6,0 ppm bis 7,5 ppm

3.2.3 Bestimmung der p_Ks-Werte der Amidine Al bis A6

3.2.3.1 Bestimmung der p_ Ks-Werte in 50% Dioxan

Von allen genannten Amidinen wurden zunéchst nur die p Ks-Werte in einem
1:1 Dioxan-Wasser-Gemisch bestimmt. Die Durchfiihrung der Bestimmung er-
folgte grundsatzlich gemanR der allgemeinen Vorschrift, wie in Kapitel 2.4.6 be-
schrieben. Aufgrund der Tatsache, daf3 alle zur Verfigung stehenden Amidine
bis auf Al als freie Base und nicht als Hydrochlorid vorliegen und insgesamt
nur geringe Substanzmengen vorhanden waren, wurde zundchst vom Basi-
schen ins Saure titriert (Hintitration) und in einem zweiten Schritt vom Sauren
ins Basische zuricktitriert (Rucktitration). Die bei der Hintitration ermittelten
p.Ks-Werte liegen, aufgrund der minimalen CO,-Absorption, die durch die Auf-
wirbelung der Dioxandampfschutzatmosphare beim Auswechseln der Dosier-
spitzen auftritt, immer minimal hoher als die der Ricktitration. Dennoch wurden,
da zum einen in der Ableitung der Titrationsfunktion kein weiteres als das er-
wartete Maximum gefunden wurde, und zum anderen die Differenz gering ist,

die p_.Ks-Werte aus beiden Titrationswegen gemittelt.
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Fir die pKs-Wertbestimmung wurden zwischen 150mg und 200mg Proben-
substanz eingewogen. Dazu wurden 7,50ml einer 1,0m Natriumchloridldsung
als lonenpuffer und 30,00ml quarzdestilliertes Wasser gegeben und schlieflich
mit 37,50ml Dioxan auf 75,00ml Gesamtvolumen zu einem 1:1 Dioxan-Wasser-
Gemisch aufgefullt. Danach wurden 10,00ml einer zuvor eingestellten 0,2m
Natronlauge in 200 aquidistanten Volumenschritten zudosiert. Fur die Rucktitra-
tion wurde eine analoge Menge einer ebenfalls zuvor eingestellten 0,2m Salz-
saure in gleicher Schrittweite zutitriert.

Fur eine erfolgreiche, reproduzierbare Iteration benétigt man hinreichend gute
Startwerte. In der Literatur findet man vor allem flir ring- und N-substituierte
Benzamidine verschiedene p Ks-Werte, die in walirigen [179, 180] und alkoholi-
schen Losungen [181, 182, 183] zu einem Wert um 11 ermittelt wurden. In
DMSO-haltigen Losungen [184] liegt, bedingt durch die voluminésere Struktur
des Losungsmittels, dieser Wert bei etwa 25. Als oberer Grenzwert kann der
pKs-Wert von Guanidin mit 13,54 angenommen werden, da alle Reste an den
Amidinen Al bis A6 eine deutliche Senkung der Basizitdt bewirken. Da die
pLKs-Werte in alkoholischen Losungen oft in der gleichen Grdél3enordnung wie
die in 1:1 Dioxan-Wasser-Gemischen ermittelten liegen, kann als untere Grenze
ein pLKs-Wert von 11 angenommen werden. Als SchluRR dieser Uberlegungen
wird der gemittelte p Ks-Wert von 12,2 als Startwert fur die Iteration der Ami-
dine Al bis A6 festgelegt. Schon bei der ersten Iteration stellte sich heraus, dal3
die Beschreibung des Systems mit einem einzigen p Ks-Wert unzureichend
war. ITERAX kann in diesen Fallen keine ausreichende Ubereinstimmung der
simulierten mit der gemessenen Funktion erreichen. Die Amidingruppe enthalt
zwei verschiedene, protonierbare Stickstoffatome. Der p Ks-Wert des Amino-
Stickstoffes kann der Literatur entnommen werden, da dieser die Basizitat der
Amidine hauptsachlich bestimmt. Vielfach wird jedoch Ubersehen, dald der
Imino-Stickstoff ebenfalls protoniert werden kann. In reinem Wasser liegt des-
sen pKs-Wert jedoch so niedrig, dal3 seine Bestimmung nicht mdglich ist. In
einem Dioxan-Wasser-Gemisch jedoch, steigen im allgemeinen alle p Ks-Werte
an, so dal’ man in einen Bereich gelangen kann, in dem man bisher unbeach-
tete p Ks-Werte dennoch beriicksichtigen muf3. Aus diesem Grunde wurde die

Startparameterliste fur die Amidine Al bis A6 um den p Ks-Wert des Imino-
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Stickstoffes, der zu 1,5 abgeschatzt wird, erganzt. Mit diesen Startwerten wur-
den alle einzelnen p Ks-Werte ermittelt. Die zu Tabelle 3.8 gehérigen Einzeler-
gebnisse stehen im Tabellenanhang in Kapitel 7.3.1. Die Mittelwerte sind in Ta-

belle 3.8 zusammengefalit.

&)

@
NH,R'

/ PLKs(1) /NHR' /NHR‘ pPLKs(2) /NHR'
R—C R—C <~—> R—C R—C
\ \ \ A\
NHR' NHR' NHR' NR'
pLKs(1) ® PLKs(2)
H,L HL L
Abb. 3.24 Deprotonierungsreihenfolge der Amidine.

Die Iterationen zeigten jedoch, dal3 der Wert von p_Ks(1) niedriger als erwartet
war und im Bereich zwischen 0,5 und 0,9 pK-Einheiten lag. Da diese Werte
teilweise bei jeder Iteration etwas schwankten und somit unsicher sind, wurde
in der nachstehenden Tabelle 3.8 bei den p_ Ks(1)-Werten nicht der exakt ermit-

telte Zahlenwert angegeben, sondern nur, dal3 dieser Wert kleiner als 1 ist.

Zusammenfassung
der p.Ks-Werte von Al bis A6
Substanz Al A2 A3 A4 A5 A6
pKs(1) <1 <1 <1 <1 <1 <1
o(n-1) nb. | nb. | nb. | nb. | nb. | nb.
pKs(2) 11,49 | 11,57 | 11,68 | 11,61 | 11,94 | 12,71
o(n-1) 0,06 | 0,04 | 0,05 | 0,05 | 0,07 | 0,96
Tab. 3.8 Zusammenfassender Vergleich der p Ks-Werte der Amidine Al

bis A6, gemessen in 50% Dioxan
pKs(1) => Imino-Stickstoff
pKs(2) => Amino-Stickstoff

n.b. = nicht bestimmbar
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Amidin-Base Name korrespondierender
pKs-Wert
| || 2-Methyl-2-hydroxy-propyl- pKs (2) = 11,24
CH, T C—NH, amidin

R = CH,CH3 [185] _
R 2-Methyl-2-hydroxy-butylamidin | PKs (2)=11:49

R=H 186 _
(|)H IHIH 2-Phenyl-2-hydroxyacetamidin PKs (2) = 10,71

o R =CH; [186] _
TN |5 _phenyl-2-hydroxypropamidin PKs (2) = 10,85

R R = CH,CH3 [186] _
2-Phenyl-2-hydroxybutamid in PKs (2) = 10,95

NH
Guanidin [187]] pKs(2)=13,54
H,N—C—NH,
Tab. 3.9 p.Ks -Werte einiger Amidine aus Critical Stability Constants

[188]

In der Literatur findet sich keinerlei Hinweise auf den p_Ks(1)-Wert. Dieses ist
nicht weiter verwunderlich, da die in Tabelle 3.9 beschriebenen p_Ks-Werte der
Amidine in reinen walrigen Losungen bestimmt wurden. In solchen Ldsungen

liegt der pKs(1)-Wert so niedrig, dal® er nicht bestimmt werden kann.

OH NH
2
/
R1CC\\
R, NH
IR\R, » H CHs (Me) | CHs-CH, (Et)
CH; (Me) 11,24 11,49
CsHs (Ph) 10,71 10,85 10,95
Tab. 3.10 Abhangigkeit der pKs(1)-Literaturwerte vom Alkylierungsgrad

Die Literaturdaten der Tabelle 3.9 lassen erkennen, dal3 eine Substitution am
der Amidingruppe benachbarten C-Atom einen merklichen Einflul3 auf die pKs-
Werte der Amidine ausibt, der aber dennoch einen signifikanten Verlauf mit



KAPITEL 3 72
BESTIMMUNG DURCH POTENTIOMETRISCHE MESSUNGEN

dem Alkylierungsgrad, d. h., mit der Alkylkettenlange des Substituenten zeigt.
Wird an dieser Stelle ein Aromat eingefihrt, wird der Effekt noch deutlicher. Es
zeigt sich also, dal3 eine Abhéngigkeit der beobachteten pKs-Werte vom +M-
Effekt der Substituenten im System gibt.

Tabelle 3.8 kann man entnehmen, dal3 auch die hier untersuchten Amidine A1
bis A5 ein analoges Verhalten zeigen. Auch wenn sich die Amidine aus Tabelle
3.9 in ihrer Struktur und ihrem Melverfahren — Titration in reinwal3riger Lésung
— deutlich von den Amidinen Al bis A5 unterscheiden, zeigt sich, ausgehend
von Al bis A3, wiederum ein Lauf der resultierenden p Ks-Werte mit dem +M
Substituenteneffekt, dem jedoch die Amidine A4 und A5 nicht mehr folgen. Die
grofdte Abweichung zeigt das Amidin A6, dessen p Ks-Wert weiterhin steigt,
obwohl der stabilisierende mesomere Effekt der aromatischen Gruppe fortge-
fallen ist. Bei einer Protonierung des Amidins A6 kann die Ladung nicht mehr so
gut Uber das Molekilgerust verteilt werden, wie es in den anderen Amidinen der
Aromat bzw. besonders das hochkonjugierte System der Styrolgruppe. Insofern

ist der Wert des Amidins A6 uberraschend.

\ NHR
A

NR
Amidinbase Al A2 A3 A4
R H CHs (Me) |CHs-CH, (Et)| CHs-(CH>), (Pr)
pLKs(2)-Wert | 11,49 11,57 11,68 11,61
Tab. 3.11 Abhéangigkeit der selbstermittelten p Ks(2)-Werte vom Alkylie-
rungsgrad

Die Beobachtung, dal? die Amidine Al bis A4 eine nur geringe, aber dennoch
systematische Differenz zwischen den p _Ks-Werten zeigen, fihrt zu zweierlei
alternativen Uberlegungen:
I. Die p.Ks-Werte der Amidine unterliegen primar dem Einflu® der direkt
stickstoffgebundenen Substituenten.
II. Entscheidend ist eher die Substitution am Kohlenstoffgerist in direkte

Nachbarschaft der funktionelle Amidingruppe
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Es liegt nahe, dal3 Theorie | nicht allein die ausschlaggebende ist, wahrschein-
lich sogar die deutlich weniger relevante ist, da die p .Ks-Werte von Al bis A4
nur gering voneinander abweichen, aber der des Amidins A6 schon deutlicher.
Wahrend eine Alkyl- und erst recht eine Arylsubstitution in 2-Position einen sig-
nifikant erhdhenden Einflu3 auf den pKs-Wert des betrachteten Amidines aus-
Ubt (vgl. Tabelle 3.10 Seite 71) und dieses in geringem Malfl3e auch fur eine ent-
sprechende Substitution an den funktionellen Stickstoffatomen gilt, scheinen
solche Substitutenten in 1-Position regelrecht gegenteilig zu wirken (vgl. Tabelle
3.11 Seite 72). In diesem Falle verringert sich der p Ks-Wert, je groRer der +M-
Effekt des Substituenten in 1-Position ist. Dieses zeigt sich vor allem darin, dal3
die Allygruppe des Styrols einen deutlichen Effekt auf die p Ks-Werte der Ami-
dine austbt, als eine reine Alkylfunktion. Da dieser Effekt vielleicht auch auf die
Titration in einem 1:1 Dioxan-Wasser-Gemisch zurtckzufiihren ist, werden die
Amidine A2, A3 und A5 in Dioxan-Wasser-Gemischen verschiedener Verhalt-
nisse titriert und die pKs-Werte in einem Yasuda-Shedlovsky- und einem Ten-

cheva-Diagramm ermittelt.

3.2.3.2 Bestimmung der pKs-Werte der Amidine A2, A3 und A5

Da nur von den Amidinen A2, A3 und A5 ausreichend grol3e Substanzmengen

vorhanden waren, wurden diese drei Proben fir die pKs-Wertbestimmung aus-
gewahlt. Schliel3lich eignen sich diese drei Substanzen auch besonders gut zur
Untersuchung des Substituenteneffektes. Die Amidine A2 und A3 unterschei-
den sich nur um eine CH,-Gruppe im Substituenten an den beiden Amidinstick-
stoffen. Hier kann der Einflu3 der direkten Stickstoffsubstitution beobachtet
werden, wéahrend beim Vergleich zwischen A3 und A5 der Unterschied in der
Substitution des Aromaten liegt.

Fur eine Extrapolation auf waldrige pKs-Werte missen die Amidine in verschie-
denen Dioxan-Wasser-Gemischen titriert werden. Die unterste Grenze liegt bei
15% Dioxan, da bei geringeren Dioxangehalten die Amidine nicht mehr in
Losung gehen. Als weitere Gemische werden Losungen mit Dioxangehalte von
25%, 35% und 50% verwendet. Die Ergebnisse der einzelnen Messungen be-

finden sich im Tabellenanhang unter Kapitel 7.3.2.
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Fur eine Extrapolation werden die ermittelten p Ks-Werte in einem Yasuda-
Shedlovsky-Diagramm gegen den Kehrwert der Dielektrizitdtskonstanten und

im Tencheva-Diagramm gegen den Gehalt an Dioxan in Gewichtsprozent auf-

getragen.
Zusammenfassung
der p.Ks fur 15%, 25%, 35% und 50% Dioxangehalt
Gehalt an Dioxan A2 A3 A5
15% 12,07+ 0,07 | 12,29+0,16 | 12,41 +£0,19
25% 12,02+0,14 | 11,99+0,29 | 12,24+0,51
35% 11,83+0,01 | 11,97 +0,02 | 12,21 £ 0,05
50% 11,57 +0,04 | 11,68 +0,05 | 11,94 £ 0,07

Tab. 3.12 Ermittelte p Ks-Werte fur A2, A3 und AS in Lésungen mit ver-

schiedenen Dioxangehalten

Die extrapolierten p_Ks-Werte fur reines Wasser wurden mit Hilfe einer linearen
Regression ermittelt. Die entsprechenden Werte, die auch in den zugehoérigen
Abbildungen 3.25 und 3.26 wiederzufinden sind, stehen in den nachfolgenden
Tabellen 3.13 und 3.14.

pKs-Werte nach Tencheva
A2 A3 AS
Achsenabschnitt (= p.Ks) 12,316 12,526 12,601
Steigung -0,0143 -0,0165 -0,0126
Korrelationskoeffizient R? 0,9851 0,9797 0,9522

Tab. 3.13

pLKs-Werte der verschiedenen Amidine aus der Auswertung

nach Tencheva

Funktionswerte der linearen Regression mit den ermittelten

pKs-Werte nach Yasuda-Shedlovsky

A2 A3 Ad
Achsenabschnitt (= p.Ks) 12,136 12,311 12,442
Steigung -0,3241 -0,3662 -0,2845
Korrelationskoeffizient R? 0,9929 0,9416 0,9541

Tab. 3.14 Funktionswerte der linearen Regression mit den ermittelten
pLKs-Werte der verschiedenen Amidine aus der Auswertung

nach Yasuda und Shedlovsky
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Beim Betrachten der Diagramme und Tabellen fallt auf, daf3 die p Ks-Werte mit
steigendem Gehalt an organischem L&sungsmittel kontinuierlich sinken. Dieses
Phanomen kann damit erklart werden, dal3 die Hydrathille mit zunehmenden
Gehalt an organischem Ldsungsmittel nicht mehr vollstandig ausgebildet wer-
den kann, wodurch wiederum eine Protonenanlagerung oder -abspaltung er-
leichtert wird.

Die fur ,reines* Wasser ermittelten pKs-Werte der unterschiedlichen Amidine
offenbaren teilweise einen deutlich basischeren Charakter als Messungen ver-
gleichbarer Substanzen in Wasser (vgl. Tab. 3.9 Seite 71). Vergleicht man die
beiden Auswerteverfahren untereinander, so liefern beide sehr &hnliche Resul-
tate. Die Auswertung nach Yasuda und Shedlovsky fuhrt jedoch zu um etwa 0,2
pK-Einheiten niedrigeren pKs-Werten als die Ergebnisermittlung nach Ten-
cheva. Dieses ist darauf zuriick zu fihren, dal3 die Dielektrizitatskonstante der
jeweiligen Gemischlésung nicht direkt fir die einzelnen Mischungsverhaltnissen
ermittelt wurde, sondern Uber eine polynome Regression der in der Literatur

dokumentierten Werte (vgl. Kapitel 2.3.2.1 und 2.3.2.2). Abgesehen von
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Tencheva-Diagramm
p Ks-Werte der Amidine A2, A3 und A5 vs. Gew% Dioxan

12,80
12,60 1 y = -0,0165x + 12,526
| R?=0,9797
12,40 1
y =-0,0126x + 12,601
§ 12201 R?=0,9522
12,
=
7]
X, 12,00
o
11,80 1
y =-0,0143x + 12,316
R?=0,9851
11,60 ,
11140 ‘ T T T T
Gew% Dioxan
[$A2 MA3 AAS
AbD. 3.25 Tencheva-Diagramm der Amidine A2, A3 und A5 mit den entsprechenden Regressionsgeraden und

einem Fehlerindikator von konstant 0,1

y = pLKs-Werte ; x = Gew% Dioxan
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Yasuda-Shedlovsky-Diagramm
p Ks-Werte der Amidine A2, A3 und A5 vs. Kehrwert der Dielektrizitdtskonstanten €

12,60

i y =-0,3662x + 12,311
R?=0,9416

12,40 A

12,20 A

y =-0,2845x + 12,442
R?=0,9541

O
£ 12,00 -
()
=
0
%, 11,80 |
o
11,60
11.40 | y =-0,3241x + 12,136
’ R*=0,9929
11,20 T T T T
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
(1/enp0-1/€)*100
|2 A3 A S|
Abb. 3.26 Yasuda-Shedlovsky-Diagramm der Amidine A2, A3 und A5 mit den entsprechenden Regressionsgeraden

und einem Fehlerindikator von konstant 0,1

y = pLKs-Werte ; x = Gew% Dioxan



KAPITEL 3 78
BESTIMMUNG DURCH POTENTIOMETRISCHE MESSUNGEN

dieser geringen Differenz gestatten aber beiden Auswertungen folgende Aus-
sage: Vergleicht man den Substituenteneffekt zwischen A2 und A3, die sich nur
um eine CH»-Gruppe im Substituenten an der Amidino-Gruppe unterscheiden,
so bemerkt man nur eine geringe Differenz von 0,2 pK-Einheiten. Dieses wie-
derum ist ein Hinweis darauf, dal3 die Auswirkung eingeflgter CH,-Gruppen
darin besteht, entsprechend dem beschriebenen mesomeren Effekt mit zuneh-
mender Anzahl die Basizitat der Amidine zu erh6hen. Dem steht andererseits
entgegen, daf} die Differenz im Bereich der Mel3ungenaugkeit liegt, womit die
Signifikanz der Aussage in Frage gestellt ist.

Betrachtet man die pKs-Werte von A3 und A5, so zeigt sich hier ein zur vorher-
gehenden Analyse analoges Bild. Auch in diesem Fall kann nicht mit absoluter
Sicherheit gesagt werden, ob die Differenz in den pKs-Werten aufgrund von
Substituenteneffekten oder Mel3ungenauigkeiten auftritt. Beim Vergleich von A3
mit A5 fallt allerdings auf, dal’3 der Aromat offenbar einen geringeren Einflu3 auf

die pKs-Werte ausubt, als die direkt stickstoffgebundenen Alkysubstituenten.
3.2.4 p_Ks-Werte des Amidins A7

3.2.4.1 Bestimmung der p_Ks-Werte bei 50% Dioxan

Zur Bestimmung der p_Ks-Werte von A7 kam nachfolgende Titrationsvorschrift
zur Anwendung. Die Vorgehensweise bei der Iteration mit ITERAX hingegen ist
entsprechend im Kapitel 2.4.7 der theoretischen Grundlagen beschrieben.

Das Amidin A7, das als freie Base vorlag, wurde mit Hilfe der Methode der Hin-
und Rucktitration untersucht. Dazu wurde eine Einwaage von ca. 40mg (ca.
0,142mmol) von A7 in 30,00ml quarzdestilliertem Wasser, 7,50ml 1,0m Natri-
umchloridionenpufferlosung und 37,50ml Dioxan gelost. Schlief3lich werden
noch, um eine vollstandige Protonierung zu erreichen, 6ml 0,2m Salzs&ure hin-
zugegeben. Danach wird zun&achst mit 9ml 0,2m Natronlauge ,hin“- und an-
schlielend mit der gleichen Menge 0,2m Salzséaure ,,zurlick“-titriert.

Auch in diesem Falle missen zur Wahl geeigneter Startwerte flr die Iteration
zuvor einige Uberlegungen angestellt werden. Das Molekiil des Amidins A7
besitzt insgesamt sechs Stickstoffatome, drei Amino-Stickstoffe und drei Imino-

Stickstoffe. Da das Molekil symmetrisch (Symmetriegruppe Dasn) gebaut ist,
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liegen auch die p .Ks-Werte der jeweils gleichartig gebundenen Stickstoffatome
nahe beieinander. Vergleicht man allgemein die p Ks-Werte der offenkettigen
mit denen ringféormiger Amidine, so stellt man fest, daf} letztere deutlich saurer
reagieren [177, 178]. Dabei zeigen Imidazoline wiederum einen deutlich saure-
ren Charakter als analoge gréf3ere Ringsysteme [177]. Dieses ist in soweit nicht
verwunderlich, da das strukturverwandte Pyrrol einen noch saureren p_Ks-Wert
besitzt. Aufgrund dieser Tatsache werden entsprechend niedrigere Startwerte
als fur die Iteration offenkettigen Amidine Al bis A6 ausgewéahlt. Weiterhin ist in
diesem Falle zu beachten, daf3 hier, analog zu den acyclischen Amidinen Al
bis A6, ein weiterer, niedriger p Ks-Wert auftritt, so dal’ insgesamt ein sechsba-
siger Fall resultiert. Schon der erste Iterationsversuch zeigte jedoch, dal} in die
drei niedrigen p Ks-Werte der Iminostickstoffe deutlich unter 1 lagen und somit
systembedingt nicht iteriert werden konnten. Damit reduzierte sich der sechs-
basige Fall quasi auf einen dreibasigen. Durch eine erneute Iteration mit nur
den drei hoheren p Ks-Werten wurden dieselben Ergebnisse erhalten, wie bei
Berlcksichtigung aller 6 p Ks-Werte. Daraus folgt weiterhin, dal3 die p Ks-Werte
der Amino-Stickstoffe von denen der Imino-Stickstoffe unbeeinfluf3t bleiben und
somit von diesen unabhangig betrachtet werden kdnnen, wodurch nun endgul-

tig der sechs- in einen dreibasigen Fall Gbergeht.

pLKs-Wertbestimmungen von A7 in 50% Dioxan
Messung 1 2 3 4 Mittelwert | o1
Einwaage [mmol] | 0,165 | 0,165 | 0,130 | 0,130
log L3(1) 9,38 9,24 9,26 9,35 9,31 0,068
log LR(2) 17,35 | 17,12 | 17,10 | 17,13 | 17,18 |[0,119
log LB(3) 24,24 | 23,97 | 23,85 | 23,84 23,97 10,186
pLKs(1) 6,89 6,84 6,75 6,72 6,80 |0,080
pLKs(2) 7,97 7,88 7,85 7,78 7,87 10,082
pLKs(3) 9,38 9,24 9,26 9,35 9,31 0,068
RMS-Wert 0,2570 | 0,1740 | 0,4685 | 0,4594
Tab. 3.15 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A7 in 50%
Dioxan

Es zeigt sich, dal3 die Annahme, dal3 die p Ks-Werte aller jeweils gleichartig
gebundenen Stickstoffatome dicht beieinander liegen, richtig war. Des weiteren
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kann man erkennen, dal3 die Differenz der p Ks-Werte 1 und 2 geringer ausfallt
als zwischen den p_Ks-Werte 2 und 3. Dieses ist wiederum ursachlich auf den
mesomeren Effekt zurtickzufiihren, der dafir sorgt, dal3 die entstehenden La-
dungen durch Bindungsverlagerung gleichmafiger verteilt werden kdnnen. Die-
ser ist bei der ersten Protonierungs-/Deprotonierungsstelle noch am grof3ten,
erkennbar am niedrigen p_Ks(1)-Wert. Mit jeder weiteren Protonierungs-
/Deprotonierungsstufe kann die weiter hinzukommende Ladung deutlich
schlechter Uber das Bindungssystem verteilt werden, so dal3 der p _Ks-Wert
steigt.

14.0

13.0 I
12.0

11.0 - /

10.0 . 6.075 ml

pH ) -

4.116 nl

T T T T T 1
o.0 0.9 1.8 2.7 3.6 4.5 5.4 6.3 7.2 8.1 9.0

Uolumnen (nll
Tab. 3.16 Titrationsdiagramm der Messung 3 des Amidines A7
(Hardcopy aus dem Programm MINIL_T [4, 5])

Das Molenbruchverteilungsdiagramm in Abbildung 3.27 zeigt die Verteilung der
einzelnen Spezies, wobei in diesem speziellen Fall folgende Nomenklatur ver-
wendet wird: HsL*, die erste Spezies im Molenbruchdiagramm, ist das dreifach,
H,L* das zweifach, HL® das einfach protonierte und L® das vollstandig depro-
tonierte Amidin. Die héher protonierten Spezies HeL bis H4L? treten nicht auf.
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Molenbruchverteilungsdiagramm von AZ
X vs. pH

1,0 1

HL
0,9 1

HaoL
0,8 1
HsL ——p l

0,7
0,6 1
0,57
0,4
0,3 1
0,2

Ay

0,0 + ‘ . . ; —

‘*L —THL H2L H3L‘

Abb. 3.27 Ausschnitt aus dem Molenbruchverteilungsdiagramm von A7

Der Schnittpunkt der Funktion der HsL*>-Spezies mit der Funktion der H,L*-
Spezies gibt den p_Ks(1)-Wert an, ebenso wie die weiteren Schnittpunkte die
jeweiligen hoheren p Ks-Werte angeben. Da die p Ks-Werte um mehr als 3 pH-
Einheiten differieren, liegt der Schluf3 nahe, hier mikroskopische Dissoziations-
konstanten zu bestimmen. Dieses jedoch verhindert die Symmetrie des Mole-
kils, da alle Amidino-Funktionen gleichartig reagieren und somit nicht bestimmt
werden kann, welche Gruppe zum betrachteten Zeitpunkt gerade protoniert
oder deprotononiert wird. Zwar kann man im UV-Vis-Spektrum (Abb. 3.28)
erkennen, daf3 sich die Absorption und damit die Extinktion im Wellenlangenbe-
reich von A = 240nm bis A = 340nm mit dem Titrationsgrad andert, jedoch kann
in den Wellenlangenscans in diesem Bereich keine unbeeinflul3te Bande sepa-
riert werden, die fur eine Bestimmung der mikroskopischen Dissoziationskon-
stanten zwingend notwendig ist.
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Abb. 3.28 Photo_T-Overlay-Diagramm von A7
Auftragung Extinktion E vs. Wellenlange A im Bereich: A =210nm bis A = 360nm)
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3.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Kapitel 3.2

Vergleicht man die in 50% Dioxan gemessenen p Ks-Werte der Amidine Al bis

A6 mit A7, so entdeckt man, dal3 die cyclischen Amidine um mehr als 4 pK-

Einheiten niedriger liegen als die acyclischen Amidine Al bis A6. Diese deutli-
che Absenkung der p_Ks-Werte kann nicht alleine nur in der mesomeren Ver-
anderung der Elektronendichteverteilung des aromatischen Systems begrindet
sein, da die Amidino-Gruppen in allen Fallen direkt an den Aromaten gebunden
sind. Die Hauptursache liegt bei diesem Vergleich vielmehr in der Position der
Substituenten, die naturlich mit dem Mesomerieverhalten wiederum in einem
engen Zusammenhang steht. Bei den Amidinen Al bis A5 sind die Substituen-
ten in para-Position gebunden, wahrend sie bei A7 in meta-Position zueinander
stehen. Schon Piskov, Kasperovich und Yakovleva [177] beschrieben
Phenylamidine, die in 2-, 3- und 4-Position mit einer Methylgruppe bzw. einem
Chloratom substituiert waren. Schon in diesen Fallen zeigten die p Ks-Werte,
die in 50% Ethanol gemessen wurden, folgende Tendenz: Der hdchste p Ks-
Wert innerhalb der homologen Reihe wurde gefunden, wenn der Substituent in
ortho- bzw. 2-Position gebunden war, gefolgt von einer Substitution in para-
bzw. 4-Position. Der niedrigste p Ks-Wert wurde fur die in meta- bzw. 3-Position
substituierte Verbindung gefunden. Die Differenz zwischen dem hochsten und
niedrigsten p Ks-Wert betrug jedoch nur 0,3 pK-Einheiten innerhalb der homo-
logen Reihe, dagegen etwa 1 pK-Einheit zwischen dem Chloratom und der
Methylgruppe als Substituenten. Dal3 die p Ks-Werte normalerweise innerhalb
dieses Intervalles liegen, bestatigen auch Rogana et al. [179], die Amidine mit
verschiedenen para-Substituenten vermaf3en. Bei Piskov et al. [177] lag der
pLKs-Wert des 3-Chlorphenylamidins, dessen Elektronegativitat des Chlorsub-
stituenten der einer Amidingruppe vergleichbar ist, bei 8,86. Dieser Wert liegt
geringfugig niedriger als der von uns ermittelte p Ks(3)-Wert des Amidins A7.
Es ist aber zu beachten, dal3 eine Amidino-Gruppe deutlich volumingser als ein
Chloratom ist, wodurch der p_Ks-Wert weiter gesenkt werden kann. Aus all die-
sen Uberlegungen kann nur der SchluR gezogen werden, daf? bei A7 der me-
somere Effekt eine deutlich gréRere Rolle spielt als bei den acyclischen Amidi-
nen Al bis A5.
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Eine weitere ebenfalls interessante Tatsache ist das Ergebnis des Yasuda-
Shedlovsky- und des Tencheva-Diagrammes, dal3 die Basizitat der Amidine mit
sinkender Konzentration an Dioxan deutlich ansteigt. Die wasserbezogenen
pKs-Werte, die fur die Amidine A2, A3 und A5 extrapoliert wurden, liegen deut-
lich Uber den p_Ks-Werten in 50% Dioxan. Dieses kann damit erklart werden,
dal3 die Hydrathtille die Amidinmolekile umgibt, sich durch den geringeren Ge-
halt an Wasser nicht mehr vollstdndig ausbilden kann, wodurch ein Protonen-
austausch erleichtert wird. Eine weitere Moglichkeit besteht darin, dal3 vielmehr
das Dioxan selbst und nicht der verringerte Gehalt an Wasser die Ursache der
erniedrigten Basizitat ist. Da die Amidine nicht in reinem Wasser l6slich sind,
kann es sein, dafl} sich statt einer Hydrathille eine Solvathuille aus Dioxanmole-
kilen ausbildet. Diese ware, da das Dioxanmolekil wesentlich groR3er ist als ein
einzelnes Wassermolekuil, zwar volumindser, aber fir Wassermolekile und
Protonen deutlich leichter zu durchwandern. Da selbst das olefinische Amidin
A6 einen ahnlichen p Ks-Wert wie die aromatischen Amidine Al bis A5 zeigt,
scheint eher die letztere Uberlegung betreffend die Dioxan-Solvathiille die be-
stimmende zu sein als die erstere Vermutung einer Erniedrigung der Basizitat
mit steigendem Dioxangehalt.

Vergleicht man die nach Tencheva ermittelten pKs-Werte der Amidine A2, A3
und A5 mit denen, die nach Yasuda-Shedlovsky bestimmt wurden, so stellt man
eine geringe Differenz von 0,2 pK-Einheiten fest, um die die Werte nach Ya-
suda-Shedlovsky kleiner sind als die Werte nach Tencheva. Dieses Phdnomen
hierflr liegt in dem Verfahren von Yasuda und Shedlovsky begriindet. Durch die
Kehrwertbildung der Dielektrizitdtskonstanten entstehen sehr kleine Zahlen, die
somit mit hohen Rundungsfehlern behaftet sind. Des weiteren wird in unserem
Falle auch noch eine Differenz gebildet, was den Fehler minimal, aber hier
spurbar macht und somit eine etwas gréf3ere Differenz der pKs-Werte verur-

sacht, als theoretisch zu erwarten.
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3.3 Chinin und Chinidin

3.3.1 Allgemeines

(-)-Chinin C1 und (+)-Chinidin C2 z&ahlen zu den wichtigsten Vertretern der aus
der Rinde des ,Chinabaumes” Cinchona pubescens mit seinen Unterarten
Cinchona calisaya, Cinchona ledgeriana und Cinchona succirubra gewinnbaren
Alkaloiden. Der Baum, der urspriinglich aus Stdamerika stammte, wird heute
hauptséchlich in Sidostasien (Indien, Sri Lanka, Indonesien, Vietnam) und im
zentralafrikanischen Kongobecken angebaut. Der Namen ist auf die Vizekdnigin
von Peru, Grafin von Cinchon, zurtickzufiihren, die 1668 mit Chinarindenextrakt
vom Wechselfieber (Malaria) geheilt wurde [189].

Die beiden schon seit langem bekannten Alkaloide unterscheiden sich in ihrer
Struktur nur an den chiralen Zentren C8 und C9 (Abb. 3.29). Im Chinin C1 be-
sitzt das C-Atom 8 eine S- und das C-Atom 9 eine R-Konfiguration, wahrend es

sich beim Chinidin C2 genau umgekehrt verhalt.

d |
HOm— N
H
o
/ 7 N
\ N/
Chinin C1 Chinidin C2
(3R,4S,8S,9R)- (3R,4S,8R,9S)-
(6-Methoxychinolin-4-yl)-(5-vinyl-1-aza-bicyclo-[2.2.2]-oct-2-yl)-methanol
C20H24N202
324,42 g/mol
Abb. 3.29 Konfiguration von Chinin C1 und Chinidin C2

Chinin C1 und Chinidin C2 sind, im Gegensatz zu einigen anderen Alkaloiden,
Endprodukte des Metabolismus und konzentrieren sich deshalb in den &uf3eren
Schichten der Rinde [190]. 1820 wurde Chinin erstmals von Pelletier und Ca-
ventou [191] isoliert, und schon 1862 meinte Perkin [192] einen Weg zur Total-
synthese von Chinin C1 gefunden zu haben. Rabe [193], dem eine erste

Konstitutionsaufklarung gelang, fand heraus, daf3 Chinin C1 aus zwei verschie-
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denen Ringsystemen besteht, dem Chinolin- und dem Chinuclidinringsystem,
die Uber eine Methingruppe miteinander verbunden sind. Erst 1944 gelang
Prelog und Zalan [194], die Bestimmung der genaue Konfiguration an den
chiralen Zentren, die durch die Totalsynthese von Woodward und Doering [195]
1945 bewiesen werden konnte.

Die Aufklarung des Biosyntheseweges gelang 1969 Leete [190, 196, 197]. Er
konnte eindeutig zeigen, dal3 der Chinolinring aus Tryptophan gebildet wird. Bei
der Synthese des Chinuclidinringes ging er zunachst vom Tryptamin und Gera-
niol aus. Battersby et al. [198 - 210] konnten jedoch schon kurze Zeit spater
zeigen, daf der Chinuclidinring nicht nur aus Geraniol, sondern auch aus ver-
schiedenen anderen Substanzen, wie beispielsweise Vincosid [207, 208],
Secologanin [205, 206] und Loganin [200 - 204], gebildet werden kann.

Sowohl Chinin C1 als auch Chinidin C2 werden als Arzneimittel eingesetzt.
Chinin C1 ist ein starkes Protoplasmagift, das schon in sehr geringer Konzen-
tration auf nahezu alle Einzeller wirkt. Ein besonderes Einsatzgebiet von Chinin
C1 liegt in der Malariaprophylaxe und -behandlung [211]. Weiterhin wird das
Chinin C1, da es auch das Temperaturzentrum im Gehirn beeinfluf3t, als fieber-
senkendes Mittel eingesetzt und als wehenanregendes Mittel bei der Geburt. Im
Gegensatz dazu werden Chinidin C2 selbst und Chinidin-Derivate hauptsach-
lich als Caridakum bei Herzrhythmusstérungen verabreicht [212].

Neben der therapeutischen Anwendung wird das Chinin C1 in Form des Hydro-
chlorids vorwiegend als Bitterstoff in alkoholischen (Magenbitter etc.) und alko-

holfreien (Tonic water etc.) Getrdnken verwendet.

3.3.1.1 Mel3- und Iterationsmethode

Chinin C1 und Chinidin C2 sind, da sie in reinem Wasser nur sehr wenig l6slich
sind, ideale Modellsubstanzen flir eine Bestimmung in Losungsmittel-Wasser-
gemischen. Die untere Gehaltsgrenze zur vollstandigen Lésung von analytisch
interessanten Konzentrationen in Dioxan-Wasser betrug fir beide Substanzen
30Vol% Dioxan.

Chinin C1 und Chinidin C2 enthalten neben den beiden deprotonierbaren, basi-
schen Stickstoffzentren auch noch eine Hydroxylgruppe, die aber nur von sehr

starken Basen deprotoniert werden kann. Damit reduziert sich das zu untersu-
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chende System auf einen zweibasigen Fall. In dieser Arbeit wird die
Deprotonierung des Chinoliniumrings dem p_Ks(1)-Wert und die Deprotonierung
des Cinuclidiniumringes dem p_ Ks(2)-Wert zugeordnet. Die nachfolgende
Abbildung 3.30 zeigt die einzelnen Dissoziationsschritte und die verwendete
Nomenklatur.

Die Titration von Chinin C1 und Chinidin C2 erfolgt auf computerkontrolliertem
Wege, wie in Kapitel 2.4.6 beschrieben. Da zu Beginn der Mel3serie nur geringe
Probenmenge zur Verfugung stand, wurde zunachst wiederum mit der Methode
der Hin- und Rucktitration gearbeitet. Spater wurde nur noch vom Sauren ins
Basische titriert. Grundsatzlich sind aber die Parameter fur beide Verfahrens-
weisen gleich.

Fir eine Hintitration, also einer Titration vom Sauren ins Basische, wurden etwa
100mg, entsprechend ca. 0,3mmol Probensubstanz in die Vorlage eingewogen.
Anschliel3end wurden im entsprechenden Verhéltnis quarzdestilliertes Wasser,
1,0m Natriumchloridlésung als lonenpuffer und Dioxan zugegeben. Um eine
vollstdndige Protonierung zu erreichen, wurden noch 5ml 0,2m Salzséure im
entsprechenden Dioxan-Wasser-Mischungsverhaltnis hinzugegeben und nach
vollstandiger Lésung der Probensubstanz mit 10ml 0,2m Natronlauge im ent-
sprechenden Dioxan-Wasser-Gemisch in 200 Teilschritten titriert. Fur die Rick-

titration wird analog verfahren, nun allerdings mit Salzsaure als Titrator.
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Abb. 3.30 Dissoziationsschema am Beispiel von Chinin C1

Die Iteration der einzelnen Ergebnisse wird Ubereinstimmend nach dem in Ka-

pitel 2.4.7 beschriebenen Iterationsverfahren durchgefuhrt.
3.3.2 Ergebnisse

3.3.2.1 Ergebnisse der Extrapolation
Bevor die Hochrechnung auf die rein waRrigen pKs-Werte erfolgt, werden hier

zundchst noch einmal alle gemittelten p_Ks-Werte fur das jeweilige Dioxan-
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Wasser-Gemisch und fur jede Probensubstanz dargestellt. Die Einzelergeb-

nisse sind im Tabellenanhang Kapitel 7.4 explizit aufgelistet.

Chinin C1
Gehalt an Dioxan in Vol%
30% 35% 40% 50%
log 3(1) 8,319 + 0,045 | 8,316 £0,007 | 8,267 + 0,057 | 8,226 £ 0,042
log (R(2) | 11,874 +0,080 | 11,804 £ 0,029 | 11,632 +£ 0,151 | 11,524 £ 0,102
pLKs(1) 3,555+ 0,061 | 3,487 +0,032 | 3,365+0,101 | 3,298 + 0,079
pLKs(2) 8,319 + 0,045 | 8,316 £ 0,007 | 8,267 +0,057 | 8,226 £ 0,042
Tab. 3.17 gemittelte p Ks- und log (3- Werte von Chinin C1 in verschiede-
nen Dioxan-Wasser-Gemischen
Chinidin C2
Gehalt an Dioxan in Vol%
30% 35% 40% 50%
log L3(1) 8,381 +0,031| 8,381+0,028| 8,364 +0,016| 8,320 + 0,037
log (B(2) | 11,905+ 0,158 | 11,926 + 0,080 | 11,743 + 0,069 |11,574 + 0,087
pLKs(1) 3,526 + 0,151 | 3,545+0,060| 3,379+0,070| 3,254 + 0,057
pLKs(2) 8,381 +0,031| 8,381+0,028| 8,364 +0,016| 8,320 + 0,037
Tab. 3.18 gemittelte p Ks- und log 3- Werte von Chinidin C2 in

verschiedenen Dioxan-Wasser-Gemischen

Mit den in Tabelle 3.17 und 3.18 aufgelisteten mittleren p_Ks-Werten erfolgt nun

die verfahrensspezifische Extrapolation auf die rein waRrigen pKs-Werte der

jeweiligen Probensubstanz.

3.3.2.2 Yasuda-Shedlovsky-Diagramm

Fur das Yasuda-Shedlovsky-Diagramm werden nun die p_Ks-Werte gegen den

Kehrwert der Dielektrizitatskonstanten e aufgetragen. Aus dem Ordinatenab-

schnitt der Regressionsgeraden ergibt sich der gesuchte pKs-Wert.

Die mit MS ExceL™ durchgefiihrte Regression ergibt folgende Werte:
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Auswertung nach Yasuda-Shedlovsky fur Chinin C1

Steigung | Ordinatenabschnitt | Korrelationskoeffizient R

pKs(1) -0,2242 3,6744 0,8683
pKs(2) -0,0888 8,3801 0,9315
Tab. 3.19 Darstellung der Werte der Regressionsgraden fur die Auswer-

tung nach Yasuda-Shedlovsky fir Chinin C1

Auswertung nach Yasuda-Shedlovsky fur Chinidin C2

Steigung | Ordinatenabschnitt | Korrelationskoeffizient R

pKs(1) -0,2680 3,7223 0,9007
pKs(2) -0,0581 8,4254 0,9624
Tab. 3.20 Darstellung der Werte der Regressionsgraden fur die Auswer-

tung nach Yasuda-Shedlovsky fur Chinidin C2

In beiden Fallen ergeben die Werte in guter N&herung eine lineare Funktion.
Weiterhin zeigt sich, dal3 die pKs-Werte, die sich aus den Ordinatenabschnitten
ergeben; fur Chinin C1 und Chinidin C2 jeweils nur geringfligig voneinander
abweichen. Dieses ist auch ganz naturlich, da die Konfiguration sich nur in we-
nigen, zudem noch etwas von den eigentlichen Protonierungszentren entfernten
Punkten unterscheidet. Die Differenz zwischen den pKs(1)-Werten von Chinin
C1 und Chinidin C2 liegt bei 0,048 pK-Einheiten und fiur die pKs(2)-Werte der
beiden Substanzen bei 0,045 pK-Einheiten. Diese sehr geringen Differenzen
entsprechen, wie schon erwahnt, den geringen Unterschieden in der Konfigura-
tion. Da die Differenzwerte aber im Bereich des Fehlers, also im Bereich der
Standardabweichungen der einzelnen p_Ks-Werte liegen, kann hier keine di-
rekte Aussage in bezug auf konfigurationsbezogene pKs-Werte getroffen wer-

den.

3.3.2.3 Tencheva-Diagramm

Die Auswertung nach Tencheva erfolgt, indem die p_Ks-Werte gegen den Ge-
halt an Dioxan in Gewichtsprozent aufgetragen werden. Durch diese Werten
wird eine Regressionsgerade gelegt, die, wenn die Korrelation ausreichend gut
ist, auf die Ordinate projiziert wird. Dieser Ordinatenwert ergibt dann den ge-

suchten pKs-Wert.
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Auswertung nach Tencheva fur Chinin C1
Steigung | Ordinatenabschnitt | Korrelationskoeffizient R?

pKs(1) -0,0131 3,9425 0,9320
pPKs(2) -0,005 8,4798 0,9373
Tab. 3.21 Darstellung der Werte der Regressionsgraden fur die Auswer-

tung nach Tencheva fur Chinin C1

Auswertung nach Tencheva fur Chinidin C2

Steigung | Ordinatenabschnitt | Korrelationskoeffizient R

pKs(1) -0,0150 4,0202 0,8973
pKs(2) -0,0032 8,4864 0,9079
Tab. 3.22 Darstellung der Werte der Regressionsgraden fur die Auswer-

tung nach Tencheva fur Chinidin C2

Aus den Tabellen 3.19 und 3.20 geht hervor, dal3 die Regressionsgeraden mit
guter Korrelation einen linearen Verlauf zeigen. Auch hier unterscheiden sich
die pKs-Werte von Chinin C1 und Chinidin C2 nur geringfligig, die Differenz
zwischen den einzelnen pKs-Werten von Chinin C1 und Chinidin C2 betragt
0,078 bzw. 0,007 pK-Einheiten. Die Differenz zwischen den pKs(2)-Werten ist
nahezu null, so daf? man hier absolut keinerlei Entscheidung beztglich konfigu-
rationsbezogener pKs-Werte treffen kann. Anders stellt sich die Differenz be-
zuglich der pKs(1)-Werte dar, die schon eher eine Aussage uber die Konfigura-
tionsabhéngigkeit der pKs-Werte erlaubt. Es ist aber zu bedenken, daf3 nur,
wenn die Protonierungsstelle einem Chiralitatszentrum benachbart bzw. direkt
an ein chirales Zentrum gebunden ist, ein einzelner pKs-Wert einer Substanz
mit mehreren Protonierungszentren von der Konfiguration beeinflu3t werden
kann. Betrachtet man die Molektle des Chinins C1 bzw. des Chinidins C2 (vgl.
Abb. 3.29), so erkennt man, dal3 das erste Deprotonierungszentrum, der
Chinolinstickstoff, deutlich weiter von einem der beiden chiralen Zentren
entfernt liegt als das zweite Deprotonierungszentrum am Chinuclidinstickstoff.
Wir finden es erstaunlich, dalR der p Ks-Wert (Aciditat) des Chinoliniumkations

starker als die des Chinuclidiniumkations auf die Stereochemie reagiert.
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Abb. 3.31

p Ks-Werte

Chinin C1
Yasuda-Shedlovsky-Diagramm

p Ks vs. Kehrwert der Dielektrizitatskonstante €
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Yasuda-Shedlovsky-Diagramm mit beiden p_Ks-Werten von Chinin C1

y = pLKs-Werte ; x = Kehrwert der Dielektrizidtskonstanten

2,50
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Chinidin C2
Yasuda-Shedlovsky-Diagramm
p.Ks vs. Kehrwert der Dielektrizitatskonstante g

9,00
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y =-0,0581x + 8,4254
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Abb. 3.32 Yasuda-Shedlovsky-Diagramm mit beiden p_Ks-Werten von Chinidin C2

y = pLKs-Werte; x = Kehrwert der Dielektrizidtskonstanten

2,50
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3.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Kapitel 3.3

Die nach den beiden verschiedenen Verfahren von Yasuda-Shedlovsky bzw.
Tencheva ermittelten pKs-Werte unterscheiden sich nur unwesentlich. Das Ya-
suda-Shedlovsky-Verfahren findet stets niedriger Werte als die Methode nach
Tencheva. Die Ursache dafur wurde schon im Kapitel 3.2.3.2 bei den Amidinen

ausfuhrlich diskutiert.

Chinin C1
Auswerteverfahren pKs(1) pKs(2)
Yasuda-Shedlovsky 3,6744 8,3801
Tencheva 3,9425 8,4798
Differenz [pKs(1) - pKs(2)] -0,2681 -0,0997
Tab. 3.23 Zusammenfassung der mit verschiedenen Verfahren ermittelten

pKs-Werte fur Chinin C1

Chinidin C2
Auswerteverfahren pKs(1) pKs(2)
Yasuda-Shedlovsky 3,7223 8,4254
Tencheva 4,0202 8,4864
Differenz [pKs(1) - pKs(2)] -0,2979 -0,0061
Tab. 3.24 Zusammenfassung der mit verschiedenen Verfahren ermittelten

pKs-Werte fur Chinidin C2

1943 untersuchten Rabe und Schuler [213] an Chinaalkaloiden, ob sich
konfigurationsabhéngige pKs-Werte finden liel3en. Sie stellten fest, dal’ bei an
Kohlenstoff 9 stereocisomeren Chinaalkaloiden immer diejenigen der nattrlichen
Reihe weniger basisch, als die entsprechenden 9-Epimere reagieren. Die Kon-
figuration an den Kohlenstoffen 8 und 9 hat also einen entsprechenden Einfluf3
auf die Basizitat. Prelog und Héafliger [214] konnten dann zeigen, dald sich die
pLKs-Werte von Chinin C1 und Chinidin C2 geringfligig, aber doch signifikant
unterschieden, wobei sie aber mit 80-prozentiger Methylcellosolve (Essigsaure-
2-methoxyethylester) [215] ein eher differenzierendes Lésungsmittel verwende-

ten.
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Chinin C1
Tencheva-Diagramm
p . Ks vs. Gew% Dioxan
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Abb. 3.33 Tencheva-Diagramm mit beiden p Ks-Werten von Chinin C1

y = pLKs-Werte ; x = Gew% Dioxan
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Chinidin C2_
Tencheva-Diagramm
p.Ks vs. Gew% Dioxan
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Abb. 3.34 Tencheva-Diagramm mit beiden p Ks-Werten von Chinidin C2

y = pLKs-Werte ; x = Gew% Dioxan
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Chinin C1 Chinidin C2 Quelle Methode
PKs(1) | pPKs(2) |pKs(1) | pKs(2) Losungsmittel
3,67 | 8,38 | 3,72 | 8,43 |diese Arbeit potentiometrisch*
Wasser/ Dioxan
3,94 | 8,48 | 4,02 | 8,49 |diese Arbeit potentiometrisch?
Wasser/ Dioxan
3,91 | 8,49 | 3,89 | 8,64 |Reimann [216] potentiometrisch*
Wasser/ Methanol
4,23 | 8,69 | 4,37 | 8,88 |Reimann [216] potentiometrisch?
Wasser/ Methanol
4,5 8,2 Kolthoff [217] potentiometrisch
Wasser
590 | 9,83 Pideaux, Winfield |potentiometrisch
[218] Wasser / Chinhydron
4,32 8,4 Irivin, Irvin [219] |spektrophotometrisch bei
T=30°C
Wasser
4,12 4,29 Arnall [220] potentiometrisch
Wasser
8,26 E. Gellert, N. V.
Riggs [221] 70% Methanol
4,43 | 8,66 |Reymond, cyclovoltametrisch Uber Pha-
Steyaert sentransfer
[222, 223] Wasser /1,2 Dichlorethan
7,73 7,95 |V. Prelog, O. potentiometrisch
Hafliger [214] 80% Methylcellosolve [215]
7,44 | Simon [224] potentiometrisch
7,38 80% Methylcellosolve [215]
Tab. 3.25 Vergleich der ermittelten pKs-Werte fur Chinin C1 und Chinidin

C2 mit den Literaturwerten.

*1 Verfahren nach Yasuda-Shedlovsky

*2 Verfahren nach Tencheva

Es zeigt sich, dal3 die Konfigurationsabhangigkeit der pKs-Werte fir Chinin C1

und Chinidin C2 auch in Dioxan-Wasser-Gemischen in Erscheinung tritt, aber

bei weitem nicht so deutlich ausgepréagt ist wie bei Prelog und Héfliger [214,

225]. Weiterhin kann man erkennen, dal} die selbst ermittelten Werte gut mit

den Literaturwerten Ubereinstimmen. Insgesamt aber scheint die Wahl des
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Losungsmittels doch einen deutlichen Einflul3 auf die pKs(1)-Werte zu haben,
da die in dieser Arbeit ermittelten pKs(1)-Werte am unteren Ende der Ver-
gleichsskala liegen. Die pKs(1)-Werte von Reimann [216] wurden in Ethanol-
Wassergemischen ermittelt. Ethanol zahlt, wie schon in Kapitel 2.3.1 beschrie-
ben, zu den amphiprotischen Losungsmitteln, die je nach Bedingung sauer oder
basisch reagieren. Dieses wiederum hat, wie die ermittelten pKs-Werten erken-
nen lassen, zumindest auf den pKs(1)-Wert deutlichen Einflul3. Dieser nimmt
aber ab, wenn man die Literaturwerte des zweiten pKs-Wertes betrachtet. Hier
ist die Differenz deutlich geringer. Dal3 diese wiederum auf das Losungsmittel
zurlckzufihren ist, kann man am Abstand zwischen den in Ethanol-Wasser-
[216] und den in Dioxan-Wasser-Gemischen bestimmten pKs(2)-Werten sehen,
die hier deutlich geringer ist als bei den pKs(1)-Werten.

Wie schon in den vorhergehenden Abschnitten 3.3.2.2 und 3.3.2.3 diskutiert,
zeigt sich, dal3 die Konfigurationsabhangigkeit der in Dioxan-Wasser-Gemi-
schen bestimmten pKs-Werte nicht eindeutig bestatigt werden kann. Hier ist es,
wie die Literaturwerte in Tabelle 3.25 zeigen, hilfreich, ein amphiprotisches
(alkoholisches) oder differenzierendes (80%iges Methylcellosolve [215])
Losungsmittel zu verwenden, da hier die minimalen Differenzen deutlicher her-
ausgearbeitet werden konnen als bei aprotischen, rein auf den Vorgang des

Losens wirkenden Losungsmitteln wie Dioxan.
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4 BESTIMMUNG VON STABILITATSKONSTANTEN DURCH PO-
TENTIOMETRISCHE MESSUNGEN IN VERBINDUNG MIT SPEKT-

ROSKOPISCHEN METHODEN

4.1 Candesartan C3 und Candesartan cilexetil C4

Angiotensine sind niedermolekulare Peptide, die mit Renin und Aldosteron als
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAA) eine wichtige Rolle in der Regula-
tion von Natrium-, Kalium- und Wasserhaushalt, Blutdruck und -kreislauf spie-
len. Das in der Leber gebildete und ins Blutplasma abgegebene globulare Pro-
tein Angiotensinogen wird durch Typsin zu dem, aus 14 Aminosauren beste-
henden, eigentlichen Angiotensinpeptid hydrolisliert, dessen 14. N-terminale
Aminosaure das eigentliche physiologisch wirksame Zentrum darstellt. Das
Tetradecapeptid Angiotensin wird nun mit Hilfe des aus den Nieren stammen-
den Enzyms Renin zu dem Decapeptid Angiotensin-I hydrolysiert, das zunachst
biologisch inaktiv ist. Durch das sogenannte ,antiotensin-converting enzyme*
konnen die letzten beiden Aminosauren hydrolytisch abgespalten werden und
man erhélt das Angiotensin-Il. Dieses Octapeptid hat eine sehr stark blutdruck-
steigende und uteruskontrahierende Wirkung und vermindert, durch vermehrte

Aldosteronproduktion, die Diurese.
Asp - Arg - Val - Tyr -lle - His - Pro - Phe - His - Leu - Leu - Val - Tyr - Ser - ...

Angiotensinogen

Angiotensin-I |

Angiotensin-Il |

Abb. 4.1 Darstellung der Aufbaus von Angiotensinogen, Angiotensin-|

und Angiotensin-1l und deren Zusammenhange untereinander

Daher sind Substanzen, die die Wirkung des Angiotensin-lI-Rezeptors
hemmen, und somit den Blutdruck regulieren, sehr interessant fir die

medizinisch-pharmazeutische Forschung und Therapie.
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Losartan (Abb. 4.2) ist die Stammsubstanz zu einer Gruppe nichtpeptider
Stoffe, die direkt mit dem Angiotensin-lI-Rezeptor reagieren und dadurch den
Blutdruck senken [226 - 233]. Dieses ist besonders interessant, da somit die
tatsachliche Ursache fur den Bluthochdruck behandelbar wird [226 - 256].
Losartan bildet die Basis fur eine Reihe weiterer Verbindungen, zu denen auch
die in dieser Arbeit untersuchten Verbindungen Candesartan (2-Ethoxy-1-((2'-
(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyl)-1H-benzimidazol-7-carbonsaure) C3
und Candesartan cilexetil (1-(Cyclohexyloxy-carbonyloxy)-ethyl-2-2-Ethoxy-1-((
2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyl)-1H-benzimidazol-7-carbonsaureester
) C4 (Abb. 4.3) gehotren. Diese wurden vor allem deshalb fiur diese Arbeit
ausgewahlt, da sie mit einer Carbonsaure- und einer Tetrazolgruppe analytisch
und UV-Vis-spektroskopisch interessante funktionelle Gruppen besitzen. In die-
sem Kapitel werden die p Ks-Werte auf potentiometrischem Wege bestimmt.
Weiterhin werden titrationsgradabhangige UV-Vis-Spektren aufgenommen, um

die genaue Protonierungsreihenfolge zu bestimmen.

Cl N
N\ |/\|<N\
HO N N NH
Abb. 4.2 Losartan
C22H23N6OCI

422.91 g/mol



KAPITEL 4 101
BESTIMMUNGEN DURCH KOMBINATION POTENTIOMETRISCHER UND
SPEKTROSKOPISCHER MESSUNGEN

N —
O
Abb.43  R=H R= A H
/\
C3) O O
Candesartan C3 Candesartan cilexetil C4
C24H20N60O3 C33H33NsOs
440,46 g/mol 609,67 g/mol

Seit 1995 werden die Verbindungen Candesartan C3 [234 - 235] und Candesar-
tan cilexetil C4 [246 - 250] in der Literatur beschrieben. Allerdings befassen sich
viele dieser Artikel hauptsachlich mit der physiologischen Wirkung [256 - 263]
und nur wenige mit chemischen Konstanten bzw. Reaktionen. Somit leisten die
Forschungsergebnisse im Rahmen dieser Arbeit einen Beitrag zu einer umfas-
senderen Charakterisierung der beiden Substanzen.

4.1.1 Ermittlung der p_ Ks-Werte von Candesartan C3 und Candesartan
cilexetil C4

Die p Ks-Werte fur Candesartan C3 und Candesartan cilexetil C4 wurden nach
folgender Vorschrift ermittelt. Fir die Hintitration wurden etwa 20mg der jeweili-
gen Substanz eingewogen und in das Titrationsgefald gegeben. Dazu wurden
3,75ml Dioxan, 0,75ml 1,0m NaCl-L6sung als lonenpuffer, 3ml quarzdestilliertes
Wasser und 0,5ml 0,2m Salzsaure in die Vorlage gegeben. Anschliel3end
wurde mit 1,50ml 0,2m Natronlauge in 200 Teilschritten titriert. Nach Ende die-

ser Titration wurde mit 1,50ml 0,2m Salzsaure zurucktitriert.
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pLKg(1)

@%ﬂ

o

BB

@?ﬁ

Abb. 4.4 Dissoziationsschema von Candesartan C3

Makroskopische Dissoziationskonstanten p Ks(1), p.Ks(2) und
p.Ks(3) (grau) sowie Zuordnung zu den mikroskopischen
Gleichgewichten und den daran beteiligten mikroskopisch dis-
soziierten Spezies. Nach der HaegAr-Nomenklatur [15] ent-
spricht ,links" im Substitutionsstring ,,AA*, ,AB*, ,.BA" bzw. ,BB*

der Carboxylgruppe des Candesartan C3, ,rechts” entspricht

der Tetrazolgruppe.
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Aus dem Titrationsdiagramm (Abb. 4.5) geht hervor, dal3 nur zwei deutliche
Aquivalenzpunkte zu erkennen sind, woraus wiederum zu schlieRRen ist, daR es
hier mindestens zwei nahe beieinander liegende p_Ks-Werte gibt, die nicht ein-
zeln erfal3t und aufgelést werden konnen (Abb. 4.4). Damit die Iteration der
pLKs-Wert nicht von vornherein fehlgeleitet wird, mufd zunéchst tberlegt wer-
den, welche mdglichen Protonierungsstellen &hnliche pKs-Werte haben kénn-
ten. Um brauchbare Startwerte fur die Iteration zu erhalten, wurde das Molekl

des Candesartans in die drei nachfolgenden Fragmente unterteilt.

14.0 -
13.0+ o
12.0 -

11.04

10. 0 -
9.0
0.811 nl
8.0

oH 7.0 /
6.0
5.0 -r”"ﬁ

4:0— /KFF

3.0

2.0
1.0
o.0-

T T T T T T T T T T 1
0.00 0.20 0.40 0.60 O0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00

UVolumen (ml}

Abb. 4.5 Beispiel eines Titrationdiagramms von Candesartan C3
C3 + HCl vs. NaOH in 50% Dioxan
(Hardcopy aus dem Programm MINI_T [4, 5])

Betrachtet man das Fragment der Benzoesaure-Gruppe im 1:1 Dioxan-Wasser-
Gemisch, so liegen hier die p Ks-Werte zwischen 5,9 und 6,2 (vgl. Tabelle 7.36
bis 7.38 im Tabellenanhang Kapitel 7.5) [264, 265, 266, 267].

In wieweit das Benzimidazol-Fragment die elektronische Umgebung und damit
den p_Ks-Wert beeinflu3t, kann an dieser Stelle nur abgeschéatzt werden, da in
der Literatur keinerlei Hinweise zu p_ Ks-Werten fur dieses Fragment in Dioxan-

Wasser-Gemischen zu finden sind. Fir den substituierten Stickstoff 1 der
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Benzimidazolium-Gruppe (vgl. Abb. 4.6 Mitte) wurden nur Dissoziations-
konstanten im Bereich um 5 gefunden [268, 269, 270, 271, 272, 273] (vgl.
Tabelle 7.39 und 7.40 im Tabellenanhang Kapitel 7.5). Jedoch sind alle diese
Werte in verschiedenen Ldsungsmitteln gemessen worden und kénnen sich in
einem Dioxan-Wasser-Gemisch deutlich zu kleineren pKs-Werten hin veran-

dern.

[;:I: [::Ii/>R3 M\KNH

COOH R4 Rs
Benzoesaure-Gruppe Benzimidazol-Gruppe Tetrazol-Gruppe
Abb. 4.6 Vergleichsfragmente zur Bestimmung der Start-p_ Ks-Werte von

Candesartan C3

Normalerweise liegt auch der p_ Ks-Wert einer Tetrazol-Gruppe um 5, mit nur
geringer Bandbreite betreffend die Substitution [274, 275, 276, 277, 278] (vgl.
Tabelle 7.41 bis 7.43 im Tabellenanhang Kapitel 7.5). Da die Bestimmung der
pLKs-Werte in Methanol gro3enordnungsmafig ahnliche Werte wie in 1:1 Dio-
xan-Wasser-Gemischen ergibt, lassen sich hier gut die in Methanol gemesse-
nen Werte als Startwerte annehmen.

Fir die erste Simulation wurden, trotz des Fehlers bei der Benzimidazolium-
Gruppe, zunéachst folgende log (R-Startwerte fir das Programm ITERAX ange-
nommen. Zur Ubersichtlichkeit sind in den nachfolgenden Tabellen 4.1 und 4.2

zusatzlich die entsprechenden p_Ks-Werte aufgelistet.

eingegebener log 3-Wert umgerechneter p .Ks-Wert
log R (1)= 6,0 = pLKs(3) = 6,0
log B3 (2) = 11,5 = pKs(2) = 5,5
log R (3)= 16,5 = pKs(1) =5,0
Tab. 4.1 Erste abgeschéatzte Startparameter fir die p Ks-Werttiteration

von Candesartan C3 mit ITERAX
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Schon nach der ersten Simulation zeigte sich, dal3 einer der log 3-Wert zu
hoch lag. Bei einer Freigabe von nur log [3(3) iterierte ITERAX den korrespondie-
renden p_Ks-Wert auf 2 herunter. Somit wurden folgende verbesserte Start-

werte fur alle nachfolgenden Iterationen genommen:

eingegebener log | 3-Wert umgerechneter p Ks-Wert
log B (1)= 6,0 = pLKs(3) = 6,0
log B (2) =11,5 = pKs(2) = 5,5
log B (3) = 13,5 = pKs(1) = 2,0
Tab. 4.2 Startparameter fur die Iteration von Candesartan C3 mit ITERAX

Fur Candesartan C3 wurden mittels dieser Startparameter folgende p Ks-Werte

in 50% Dioxan ermittelt. Die Einzelergebnisse befinden sich in Tabelle 7.34:

pKs(1) = 2,64 +0,16

pKs(2) = 5,17 + 0,05

pKs(3) = 5,98 £ 0,03

Tab. 4.3 Zusammenfassung der ermittelten p Ks-Werte von Candesar-
tan C3 in 50% Dioxan

Aus den zuvor angestellten Uberlegungen ergeben sich folgende zwei theore-
tische Lésungsansétze, von denen jedoch nur einer der wahre sein kann. Beide
Erklarungen gehen davon aus, dal3 die Benzimidazolium-Gruppe den niedrig-
sten p Ks-Wert von 2,64 hat.

Beim ersten Losungsansatz wird angenommen, dal3 der p Ks-Wert von 5,17
der Tetrazol- und der p .Ks-Wert von 5,98 der Benzoesaure-Gruppe zugeordnet

ist, wodurch folgendes Ergebnis erhalten wird:

LOosungsansatz 1
pKs(1) = 2,64 + 0,16 = Benzimidazolium-Gruppe
pKs(2) =5,17 + 0,05 = Tetrazol-Gruppe
pKs(3) =5,98 + 0,03 = Benzoesaure-Gruppe

Tab. 4.4 Losungsansatz 1 der Zuordnung der p Ks-Werte zu den

Dissoziationsstellen von Candesartan C3
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Die andere, zweite Losung sieht die genaue Umkehrung der beiden hdheren
pLKs-Wertzuordnungen vor. Hierbei wird nun der Tetrazolgruppe der p Ks-Wert

von 5,98 und der Carbonsauregruppe der von 5,17 zugeordnet.

LOsungsansatz 2
pKs(1) =2,64 £ 0,16 = Benzimidazolium-Gruppe

pKs(2) =5,17+ 0,09 = Benzoesaure-Gruppe
pKs(3) =598 + 0,03 = Tetrazol-Gruppe
Tab. 4.5 Losungsansatz 2 der Zuordnung der p Ks-Werte zu den

Dissoziationsstellen von Candesartan C3

Keiner der beiden Losungsansatze kann eindeutig bestatigt werden, da hier die
additive Inkrementmethode versagt und somit die Vergleichswerte fir die ver-
schiedenen Strukturfragmente nur beschrankte Aussagemdglichkeiten bieten.
Um dennoch eine genaue Zuordnung treffen zu kdnnen, missen weitere Unter-
suchungen durchgefiihrt werden. Eine dieser Untersuchungen ist die Titration
und damit die Bestimmung der p Ks-Werte von Candesartan cilexetil C4, das
sich nur in einer veresterten Gruppe von Candesartan C3 unterscheidet. Hierbei
besteht jedoch die Gefahr der Esterhydrolyse, die auch schon zum Teil unter-
sucht wurde [279]. Die Untersuchungen von Blychert [280], die primér aus
medizinisch-pharmazeutischer Sicht durchgefihrt wurden, zeigen, dal3 zwi-
schen pH =5 und pH = 7 Candesartan cilexetil C4 gar nicht, im sauren Bereich
(pH < 5) in unbestimmter Zeit und unbestimmter Menge, im Bereich von pH = 8
zu etwa 5% innerhalb von 24 Stunden und bei einem pH =9 zu ca. 5% inner-
halb einer Stunde hydrolysiert. Unter diesen Vorgaben wurden p_Ks-Wertbe-
stimmungen von Candesartan cilexetil C4 analog zu denen von Candesartan
C3 durchgefihrt, mit der Einschrankung, dal® zur Beschleunigung der Titration
nur 100 Volumenzugabeteilschritte gemacht wurden.

Die allgemeinen Grenzen der Bestimmbarkeit eines pKs- bzw. p_Ks-Wertes
hangen stark von der Konzentration des zu untersuchenden Stoffes ab und
konnen grob abgeschéatzt werden, indem man den Exponenten der Konzentra-
tion des gelosten Stoffes zu den systemuiblichen Grenzen der pH-Skala addiert
bzw. von ihnen abzieht. Dieses bedeutet, dal3 bei einer Konzentration von 10

’m in Wasser pKs-Werte nur in den Grenzen von 2 bis 12 genau bestimmbar
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sind. AuRRerhalb dieser Bereiche kann es vorkommen, dal3 die pKs-Werte nicht
ermittelbar sind. Bei der Iteration der Titrationskurven zeigte sich, dafd der
pLKs(1) der Benzimidazolium-Gruppe deutlich unter 1 lag und daher nicht exakt
bestimmt werden konnte. Aus diesem Grunde wurde der log (3-Wert bzw. der
pLKs-Wert bei 6 bzw. 1 bei der Iteration mit ITERAX festgehalten, wodurch wie-
derum keine Standardabweichung fur diesen Wert ermittelt werden konnte. Die
Ergebnisse der Einzelmessungen befinden sich in Tabelle 7.35 in Kapitel 7.5.

Fiar Candesartan cilexetil C4 wird folgendes Ergebnis ermitteln:

pKs(1) = <1
pKs(2) = 5,69+0,10
Tab. 4.6 Zusammenfassung der ermittelten p Ks-Werte von Candesar-

tan cilexetil C4 in 50% Dioxan

Der p.Ks-Wert der Tetrazolgruppe liegt bei Candesartan cilexetil C4 zwischen
den p Ks-Werten von Candesartan C3. Da jedoch dieser Wert ndher am Wert
der Tetrazolgruppe von Candesartan C3 mit p Ks = 5,98 liegt, deutet auf den
Lésungsansatz 2 hin. Fir die nachfolgende UV-Vis-Untersuchung ist die
Kenntnis des Molenbruchverteilungsdiagrammes sehr wichtig, da die
aufgezeichneten Scans bei einer bestimmten Wellenlange einer
Molenbruchverteilung ein ahnliches Diagramm ergeben sollten. Dieses gilt vor
allem, wenn es sich um eine wenig oder nicht Uberdeckte Bande handelt.
Weiterhin interessant ist das Beobachten der einfachprotonierten Spezies, da
die pLKs-Werte weniger als 3 Einheiten auseinander liegen. Im Intervall 4 < pH
< 7 treten alle 3 Spezies H.L, HL  und L*> nebeneinander auf (Abb. 4.7). Vor
allem die Spezies HL" liegt nur zu maximal 57% vor, wahrend gleichzeitig die

beiden Spezies H,L und L? zu etwa 23% bzw. 21% vorliegen.
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Molenbruchdiagramm von Candesartan

1,0
0,9 1
0,8 1
HL —»

0,7 - Hol"* —» l

0,6 -

0,4+
0,3 4
0,2 -

0,1+

0 2 4 6 8 10 12
pH

0,0

Abb. 4.7 makroskopisches Molenbruchdiagramm von Candesartan C3

Molenbruchdiagramm von Candesartan cilexetil

1,0 A
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Abb. 4.8 makroskopisches Molenbruchdiagramm von Candesartan

cilexetil C4
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4.1.2 UV-Vis-spektroskopische Untersuchungen von Candesartan C3 und
Candesartan cilexetil C4
Da die im vorhergehenden Abschnitt dargestellten Ergebnisse nur auf indukti-
ven Wege ermittelt wurden, bleibt immer ein Zweifel an der Zuordnung. Um die-
sen ausraumen zu konnen, bietet sich die titrationsgradabhangige UV-Vis-
Spektroskopie an. Dabei werden, wie schon in Kapitel 2.5 genauer beschrie-
ben, zu jedem Volumenzugabeschritt UV-Vis-Spektren aufgenommen, aus de-
nen man weitere Informationen erhélt, die die zuvor gemachten induktiven Be-
obachtungen untermauern.
Candesartan C3 und Candesartan cilexetil C4 sind hervorragend fir titrations-
gradabhangige UV-Vis-Untersuchungen geeignet, da sie chromophore Gruppen
besitzen, die in direkter Nachbarschaft zu einem Protonierungs- bzw. Deproto-
nierungszentrum liegen. Leider enthalt das Molekil auch Chromophore, die
zwar keinerlei Beeinflussung durch eine pH-Wertanderung erfahren, aber die
Banden der zu untersuchenden Gruppen Uberdecken koénnen. Aus UV-Vis-
spektroskopischer Sicht kdnnen folgende Gruppen mit den entsprechenden
Absorptionsbanden festgestellt werden:
Das unsubstituierte und nicht protonierte Benzimidazol zeigt eine Reihe von
strukturierten Absorptionsbanden bis 278nm mit Extinktionskoeffizienten in der
GroRenordnung zwischen 10%:mol™.cm™ und 10%mol*.cm™ [281]. Bei einer
Protonierung verschieben sich die Maxima dieser Banden nur wenig hypso-
chrom, wéhrend die Extinktionskoeffizienten nahezu unverandert bleiben.
Das unsubstituierte Biphenyl zeigt zwei grof3e, intensive Absorptionsbanden
(A = 201nm, €max = 46500kmol™t.cm™und A = 247nm, emax = 17000l-molt.cm™)
[281], die sich beim para-substituierten 4, 4’-Dimethylbiphenyl leicht batho- und
hyperchrom verschieben (A = 201nm, emax = 45500kmol*.cm™ und A = 255nm,
emax = 21000Lmol*.cm™) [281].
In der Literatur findet man keine genaue Beschreibung der UV-Vis-Absorp-
tionen des reinen Tetrazols, jedoch sind einige Spektren abgebildet [282, 283].
In diesen Spektren erkennt man, dald Tetrazol in Ethanol eine einzige Bande
bei etwa 240nm liefert. Da diese Angaben sehr unbefriedigend sind, wurde

nach einer Alternativverbindung gesucht, die die zu untersuchende Tetrazol-
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gruppe in Teilen deutlich besser beschreibt, als das reine Tetrazol. Diese wurde
in der Verbindung 5-Phenyl-1H-tetrazol gefunden. Garbrecht und Herbst [284]
berichten, dal3 es, wie das reine Tetrazol, auch nur eine einzige grofRe Bande
zeigt. Elperen und Nachod [285] konnten das UV-Vis-Spektrum schon deutlich
besser auflésen, wodurch es eine deutliche Schulter bei A = 270nm zeigt und
bei A =239nm einen maximalen Extinktionskoeffizienten von &= 17000lmol
L.em™ besitzt. Die Untersuchungen von Herbst und Wilson [278] mit Substitu-
tionen am Phenylring zeigten, dal’ para-Substituenten zu einem batho- und hy-
perchromen und ortho-Substituenten zu einem hypso- und hypochromen Effekt
auf die Banden fuhren. Bunce, Safe und Ruzo [286] haben 1975 verschiedene
bromsubstituierte Biphenyle UV-Vis-malRg unter besonderer Betrachtung bei
der Wellenlange A = 300nm untersucht und folgendes herausgefunden: Eine
Substitution des Wasserstoffes an der Position 2 durch ein Brom fiihrte nur zu
einem kleinen Extinktionskoeffizienten €, = 300nm , wéhrend bei einer Substitu-
tion an den Positionen 3 und 4 ein Anstieg des Extinktionskoeffizienten um das
35- bzw. 46-fache zu beobachten ist. Gleichzeitig ist auch hier eine deutliche
bathochrome Verschiebung der Absorptionsmaxima von A =236nm auf
A =254nm bzw. A = 256nm zu beobachten. Bei einer zweifachen Substitution
von Wasserstoff durch Brom erhélt man ein ahnliches Ergebnis. Bei 2,2’-Di-
brombiphenyl verschiebt sich das Absorptionsmaximum hypsochrom auf
A = 228nm und einhergehend mit einem hypochromen Effekt. Gleichzeitig redu-
ziert sich der Extinktionskoeffizient bei A = 300nm auf nahezu Null. Einen deut-
lichen batho- und hyperchromen Effekt beobachtet man allerdings beim 4,4’
Dibrombiphenyl, bei dem auch der Extinktionskoeffizient bei A =239nm schon
bei €, = 300nm = 140lmol™.cm™ liegt.

Der Vollstandigkeit halber ist anzumerken, dal3 auch das Lésungsmittel Dioxan
eine Absorption bis 300nm zeigt [281], die aber durch das Referenzspektrum,
das von allen gemessenen Spektren subtrahiert wird, herausfallt.

Ein groRRer Teil der zuvor beschriebenen Strukturfragmente hat einen hohen
Extinktionskoeffizienten von etwa &~ 20000lmol*.cm™. Da die zu beobach-

tende Tetrazolgruppe aber in ortho-Stellung zum zweiten Phenylring des
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Biphenyls steht und dieses System wahrscheinlich die Extinktion am deutlich-
sten pragen wird, ist anzunehmen, dal3 hier der hypso- und hypochrome Effekt
besonders deutlich zum Tragen kommt. Daher wird die einzuwiegende maxi-
male Konzentration fiir einen Extinktionskoeffizienten von & =100000l-mol™*.cm™

wie folgt abgeschatzt:
I
A ElogT‘):e-c-d 4.1

o A 1
e-d 10000--'--1cm

mol-cm

=1.107" ml 4.2

A = Extinktion
l, = Intensitat des einfallenden Lichtstrahles

I = Intensitat des austretenden Lichtstrahles

e = molarer dekadischer Extinktionskoeffizient bei der Wellenlange A
c = Konzentration des vermessenen Stoffes

d = Schichtdicke der Kivett

Fur eine 10”*m Losung diirfen maximal 4*10mmol Probe an Candesartan C3
(ca. 1,76mg) bzw. Candesartan cilexetil C4 (ca. 2,44mg) eingewogen und in
40ml Dioxan-Wasser-Gemisch gelost werden. Das nachfolgendes Photo_T-
Overlay-Diagramm ergibt sich mit einer Einwaage von 1,4mg (3,18*10°mmol)
Candesartan C3.

Abbildung 4.9 auf Seite 112 zeigt fur Candesartan C3 eine deutliche Verande-
rung der Absorption mit dem Titrationsgrad. Besonders interessant ist die
Bande, die ihr Maximum bei etwa 300nm hat und deren Intensitat im Laufe der
Titration immer weiter abnimmt. Weiterhin kann man einen Intensitatsanstieg
der Bande bei 250nm erkennen. Insgesamt wurden bei verschiedenen Wellen-
langen zwischen A = 250nm und A = 310nm jeweils mehrere Scans Uber den
gesamten Titrationsbereich durchgefuihrt. Die nachfolgenden Abbildungen 4.10

bis 4.13 zeigen die Ergebnisse der verschiedenen Scans bei A = 254,433nm,
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Abb. 4.9 Photo_T-Overlay-Diagramm von Candesartan C3
Auftragung Extinktion E vs. Wellenlange A im Bereich: A = 230nm bis A = 350nm);
Konzentration = 1,4mg C3/41ml = 3,18*10mmol C3/41ml = 7,75*10°mol/l C3



KAPITEL 4 113
BESTIMMUNGEN DURCH KOMBINATION POTENTIOMETRISCHER UND SPEKTROSKOPISCHER MESSUNGEN

Candesartan C3
Scan bei 254,433nm
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Abb. 4.10 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 254,433nm der titrationsgradabh&angigen UV-Vis-Messung
von Candesartan C3 vs. NaOH

Auftragung pH vs. E
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Candesartan C3
Scan bei 256,106nm
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Abb. 4.11 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 256,106nm der titrationsgradabh&angigen UV-Vis-Messung
von Candesartan C3 vs. NaOH
Auftragung pH vs. E
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Candesartan C3
Scan bei 307,853nm
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Abb. 4.12 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 307,583nm der titrationsgradabhangigen UV-Vis-Messung
von Candesartan C3 vs. NaOH

Auftragung pH vs. E
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Candesartan C3
Scan bein 320,345nm
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Abb. 4.13 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 320.345nm der titrationsgradabhéangigen UV-Vis-Messung
von Candesartan C3 vs. NaOH

Auftragung pH vs. E
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A =256,106nm, A =307,583nm und bei A =320.345nm. In den Abbildungen
4.10 und 4.11 ist gut zu erkennen, dal3 resultierende Kurve der Funktion der
L-Spezies im Molenbruchverteilungsdiagramm (Abb. 4.7 Seite 108) ahnelt. Sie
steigt zwischen pH = 4 und pH = 6 stark an und ist auRerhalb dieses Bereiches
nahezu konstant. Anders sieht es fir die Scans bei A = 307,583nm (Abb. 4.12
Seite 115) und A = 320.345nm (Abb. 4.13 Seite 116) aus. Diese Scans wurden,
wie es eigentlich sein sollte, von einer solchen Bande erstellt, die nur von einem
einzigen Strukturelement gebildet wird. Weiterhin ist deutlich zu erkennen, daf3
die erhaltene Funktion der H,L-Spezieskurve im Molenbruchverteilungsdia-
gramm (Abb. 4.7 Seite 108) entspricht.

Leider kann aus diesen Scans nicht geschlossen werden, welche Spezies zu
welcher Funktion gehort, da beide Wellenlangenbereiche sich mit dem pH-Wert
verandern. Die genaue Zuordnung konnen erst die Spektren und Scans von
Candesartan cilexetil C4 liefern, da hier nur bei einer der beiden untersuchten
Wellenlangenbereiche eine Anderung der Extinktion auftreten kann.

Die Overlay-Darstellung von Candesartan cilexetil C4 (Abb. 4.14 Seite 118)
weist ein ahnliches Bild wie beim Overlay-Diagramm von Candesartan C3 (Abb.
4.9 Seite 112) auf, jedoch erkennt man, dal’ nur im Bereich bis A = 300nm eine
titrationsgradabhangige Veranderung der Absorption auftritt, wodurch eine Zu-
ordnung der Banden zu den Protonierungsstellen erst méglich wird. Zeichnet
man nach Ende der Titration weiterhin Spektren auf, so verdndert sich das
Overlay-Diagramm nur im Bereich zwischen A =300nm und A =350nm in
Richtung des Overlay-Diagrammes des Candesartans C3. Dieses Phanomen
und die Tatsache, daR sich im Bereich von A = 300nm bis A = 350nm keine An-
derung der Absorption ergibt, lassen nur den Schlul3 zu, daf} es sich bei dieser
Absorptionsbande um die der Carbonsaure-Gruppe handeln muf3.

Weiterhin sieht man bei den Scans bei A = 307,583nm (Abb. 4.19 Seite 123)
und bei A =320.345nm (Abb. 4.20 Seite 124), dal3 sich erst im Bereich ab
pH = 12 eine deutliche Veranderung ergibt, welche auf eine Hydrolyse des Car-
bonsaureesters in Candesartan cilexetil C4 hindeutet.
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Abb. 4.14 Photo_T-Overlay-Diagramm von Candesartan cilexetil C4
Auftragung Extinktion E vs. Wellenlange A im Bereich: A = 235nm bis A = 350nm);
Konzentration = 2,1mg/41ml C4 = 3,44*10°mmol/41ml C4 = 8,39*10°mol/l C4)
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Candesartan cilexetil C4
Scan bei 265.300nm
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Abb. 4.15 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 265,300nm der titrationsgradabhangigen UV-Vis-Messung
von Candesartan cilexetil C4 vs. NaOH

Auftragung pH vs. E
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Candesartan cilexetil C4
Scan bei 269.477nm
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Abb. 4.16 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 269,477nm der titrationsgradabhangigen UV-Vis-Messung
von Candesartan cilexetil C4 vs. NaOH
Auftragung pH vs. E
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Candesartan cilexetil C4
Scan bei 307.853nm
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Abb. 4.17 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 307,583nm der titrationsgradabh&angigen UV-Vis-Messung
von Candesartan cilexetil C4 vs. NaOH

Auftragung pH vs. E
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Candesartan cilexetil C4
Scan bei 320.345nm
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Abb. 4.18 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 320,345nm der titrationsgradabh&angigen UV-Vis-Messung
von Candesartan cilexetil C4 vs. NaOH
Auftragung pH vs. E
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Candesartan cilexetil C4
Scan bei 307.853nm
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Abb. 4.19 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 307,853nm der titrationsgradabh&angigen UV-Vis-Messung
von Candesartan cilexetil C4 vs. NaOH mit Hydrolyse
Auftragung pH vs. E



KAPITEL 4 124
BESTIMMUNGEN DURCH KOMBINATION POTENTIOMETRISCHER UND SPEKTROSKOPISCHER MESSUNGEN

Candesartan cilexetil C4
Scan bei 320.345nm
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Abb. 4.20 Scan entlang der einzelnen Wellelange A = 320,345nm der titrationsgradabh&angigen UV-Vis-Messung
von Candesartan cilexetil C4 vs. NaOH mit Hydrolyse
Auftragung pH vs. E



KAPITEL 4 125
BESTIMMUNGEN DURCH KOMBINATION POTENTIOMETRISCHER UND
SPEKTROSKOPISCHER MESSUNGEN

Die Scans von Candesartan cilexetil C4 bei A = 265,300nm (Abb. 4.15 Seite
119) und bei A =269,477nm (Abb. 4.16 Seite 120) zeigen ebenfalls, dal? ab
pH = 4 eine deutliche Verédnderung eintritt, die auf eine Protonierung der Tetra-
zolgruppe des Candesartan cilexetil C4 hindeutet. Weiterhin ist zu erkennen,
dal3 die Funktion dieser beiden Scans der HL-Kurve im Molenbruchdiagramm
von Candesartan cilexetil C4 (Abb. 4.8 Seite 108) entspricht, was wiederum auf
die durch das Tetrazol beeinflu3te Bande schlieen lalt. Damit erklart sich
auch die Veranderung der Extinktion ab pH = 12 in den Abbildungen 4.19 und
4.20; es kann sich hier nur um eine Esterhydrolyse der Carbonsaurefunktion
handeln, womit die Zuordnung der Banden eindeutig gelingt. Somit kann nur

Losungsansatz 2 die richtige Losung sein.

Ldsungsansatz 2
pKs(1) =2,64 + 0,16 = Benzimidazol-Gruppe
pKs(2) =5,17+ 0,05 = Benzoesaure-Gruppe |\ = 305nm bis 320nm
pKs(3) =598 + 0,03 = Tetrazol-Gruppe A = 250nm bis 270nm
Tab. 4.7 Losung der Zuordnung der p_Ks-Werte und der

Wellenlangenbereiche zu den einzelnen Fragmenten des Can-

desartans C3

4.1.3 Mikrodissoziationskonstanten von Candesartan C3

Nachdem die makroskopischen p Ks-Werte zugeordnet werden konnten, kann
man nun mit der Bestimmung der mikroskopischen Dissoziationskonstanten
beginnen. Da nur Candesartan C3 zwei p_ Ks-Werte hat, die weniger als 3 p K-
Einheiten auseinanderliegen, wird selbiges als Musterbeispiel fir die mikros-
kopische Dissoziation verwendet. Die Grundlagen der Ermittlungen sind schon
weitgehend im Kapitel 2.5.2 beschrieben. Um eine mikroskopische Dissoziation
exakt beschreiben zu kdnnen, mussen zwei grundlegende Bedingungen erfullt
sein: zum Einen muf3 die Absorption im allgemeinen Mel3bereich des Lambert-
Beerschen Gesetzes liegen, und zum Anderen darf die Bande, die fur die Un-
tersuchung herangezogen werden soll, nicht von anderen, benachbarten Ban-

den beeinflul3t werden.
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Abb. 4.21 Photo_T-Overlay-Diagramm von Candesartan C3
Auftragung Extinktion E vs. Wellenlange A im Bereich:
A =285nm bis A = 335nm;
Konzentration = 1,4mg C3/41ml = 7,75*10°mol/l C3
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Abb. 4.22 Photo_T-Overlay-Diagramm von Candesartan cilexetil C4

Auftragung Extinktion E vs. Wellenlange A im Bereich:
A =300nm bis A = 350nm;
Konzentration = 2,1mg/41ml C4 = 8,39*10°mol/l C4
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In der Abbildung 4.21 erkennt man, dal3 im Wellenl&angenbereich von 300nm bis
340nm bei Candesartan C3 eine deutliche Verdnderung der Absorption mit dem
Titrationsgrad eintritt. Graphik 4.22 von Candesartan cilexetil C4 gibt jedoch
den wichtigen Hinweis, dal3 erst in diesem Bereich die Bande von anderen,
benachbarten Banden unbeeinflu3t ist und somit fur die Auswertung der
mikroskopischen Dissoziationskonstanten verwendet werden darf und kann.
AuBBerhalb dieses Wellenlangenbereiches findet sich keine unbeeinflul3te
Bande, oder die Extinktion liegt insgesamt aul3erhalb des Gultigkeitsbereiches
Lambert-Beerschen Gesetztes, so dal3 kein weiterer auswertbarer Bereich zur
Verfigung steht. Weiterhin zeigen die Scans (Absorption gegen pH) der
Titrationen von C3 im ausgewé&hlten Bereich eine Abnahme der Absorption mit
steigendem pH, wodurch die beobachtete UV-Vis-Absorption eindeutig der
Benzoesauregruppe zugeordnet werden kann.

Nach den Definitionen der HaegAr-Nomenklatur [15] (vgl. Kapitel 2.5.2)
entspricht ,links" im Substitutionsstring ,AA®, ,AB*, ,BA* bzw. ,BB“ der Carboxyl-
gruppe des Candesartan C3, ,rechts” entspricht der Tetrazolgruppe. In der
Iteration lautet der beobachteten mikroskopisch dissoziierten Spezies also ,AA®
und ,BA"!

Um die mikroskopischen Dissoziationskonstanten fur C3 zu ermitteln, wird das
neu entwickelte Programm WINMIKRO von C. Arendt [16] eingesetzt. Das Pro-
gramm WINMIKRO ist sehr intuitiv in seiner Bedienung und bendtigt nur wenige
Eingabeparameter fur die nachfolgende automatisierte Iteration, die aus den
Titrationsdaten entnommen werden (vgl. Abb. 4.23). Dieses sind die makrosko-
pischen Dissoziationskonstanten, die aus der Einwaage umgerechnete Total-
konzentration der Pobensubstanz und die Alpha-Werte fur Start und Ende.
Alpha ist die Summe der einzelnen Molenbriche der jeweiligen zu untersu-
chenden Spezies und somit entweder am Anfang gleich Null und am Ende Eins
oder umgekehrt. Weiterhin bendétigt das Pogramm Winmikro nur die Grenzwerte
fur den mikroskopischen pK-Wert p ki, da sich alle anderen mikroskopischen
p.k-Werte aus diesem einen und den vorhandenen makroskopischen p K-
Werten ermitteln lassen. Das zahlenmallige Verhaltnis der makroskopischen

und mikroskopischen Konstanten ergibt sich unter Beriicksichtigung von
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Gleichung 4.3 und der Grundforderung fur protonierbare Systeme, | Ks1 > 0, wie
in der Gleichung 4.4 dargestellt.
K31_LkAB Lkiﬁ 4.3
BA
Kgp#kaa und Kgy#

Mit anderen Worten: Beide p_k der ersten Deprotonierungsstufe kdnnen grol3er

kAB 4.4

sein als der korrespondierende makroskopische p Ks;!

Analog ergibt sich nach Gleichung 4.5 die Beziehung zwischen den Konstanten
zur zweiten Deprotonierungsstufe.

1,1 45
K2 I(AB kBA

Auch hier gilt |Ks, > 0.

1 L 1 g 1 L 1 46
un .

Ke  Lkea K L Kia

LKSZ;thS,E und LKSZ;thBAE 4.7

Nach Gleichung 4.6 bzw. 4.7 kbénnen beide pk der zweiten
Deprotonierungsstufe grof3er als ihr korrespondierender p Ks; sein!

Aus diesem Grunde werden die Iterationsgrenzen fur p.k; in allen Iterationen
auf Werte deutlich kleiner bzw. groBer als die korrespondierenden
makroskopischen p_ Ks-Werte gesetzt.

Nach der vollstindigen Eingabe der Parameter (Abb. 4.23) wird die
automatische Iteration gestartet, deren Ergebnisse man sich dann in
verschiedenen Présentationsformen darstellen lassen kann, wie exemplarisch
am Beispiel einer durchgefiihrten Iteration in den beiden Abbildungen 4.25 und

4.24 gezeigt werden kann.
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Iteration-Setup a

— Titrationsparameter

Totalkenzentration: |0-001130 |I'|lD|.f|

PKs(2)

pKs(1): [5-174000

| == Ks(1): |l].l]l]l]l]l]ﬁﬁQBB

: |5.9=3:1000

|=> Ks(2): |u.uuuuu1u44?

— Zur keration freigegebene Parameter

Minimumwerte Maximumwerte
Alpha (Start): |0.900000 | |1.100000 |
Alpha (End): |-0.100000 | [o.100000 |
pK (1): |4.000000 | |?.000000 |

Zuriicksetzen auf Standardwerte ||\/0K|| X sbbruch || ? Hilte |

\Titration ,!Iteration !

129

Abb. 4.23 Eingabemaske von Winmikro mit Werten fur eine Iteration
5
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0,00 e —— verschoben
000 140 280 420 560 700 840 980 1120 1260 14,00 dargestellt.
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T\Graphik A Tabelle fKonstanten fvvetere Ergebrisse [ %
Abb. 4.24 Beispielhafte Ergebnisdarstellung als Funktion Alpha vs. pH

aus einer tatsachlich durchgefuhrten Iteration

Wellenlange von 320,345nm.

bei

der
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Ergebnisse (Konstanten) x|
é Zuordnen von pkl zu pk[BA/AA]
' 0K
5 174
Ziel
AB Start BA
Ergebnizze und Konstanten speichern | Ergebni und K 1 drucken |
;Graphik RTabeIIe hKonstanten .{\-’\l’e'rtere Ergel:unissejrI
Abb. 4.25 Beispielhafte Ergebnisdarstellung der mikroskopischen Dis-

soziationskonstanten der Iteration bei der Wellenlange von
320,345nm. Nach der HaegAr-Nomenklatur [15] entspricht
.inks* im Substitutionsstring ,,AA", ,AB*, ,BA* bzw. ,BB“ der
Carboxylgruppe des Candesartan C3, ,rechts" entspricht der
Tetrazolgruppe.

Die Arbeitsweise des Programmes Winmikro hat den Vorteil, dal3 innerhalb ei-
ner UV-Vis-Messung die aus der Titration stammenden Parameter nur einmalig
bestimmt und eingegeben werden mussen. Die fur die jeweilige Wellenlange
spezifischen Daten wie Alpha und die UV-Vis-Daten werden vor jeder Iteration
entsprechend neu eingegeben. Damit der Wert der mikroskopischen Dissozia-
tionskonstanten moglichst zuverlassig bestimmt wird, mufd eine grof3e Anzahl
Iterationen innerhalb einer UV-Vis-Messung durchgefihrt werden.

Die zusammengefal3ten Einzelergebnisse (Tab 7.44 im Tabellenanhang Kapitel
7.5.4) in Tabelle 4.8 und Abbildung 4.26 zeigen eindeutig, dal’ der linksdeproto-
nierende Weg bevorzugt gegentber dem rechtsdeprotonierenden ist, wobei
nach der HaegAr-Nomenklatur [15] ,links* im Substitutionsstring ,AA*, ,AB*,
.BA“ bzw. ,BB* der Carboxylgruppe und ,rechts“ der Tetrazolgrupp des
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Candesartan C3 entspricht. Hierdurch kann man zeigen, dal3 zuerst die

Carboxylgruppe und danach erst die Tetrazolgruppe deprotoniert wird.

pk-Wert Gn-1

deprotoniert

5,538+0,036 5,422+0,027 P, kiﬁ 5,422 |0,027
PG | srs Joor

rechts

deprotoniert
5,617+0,036 5,733+0,027

p ka® 5538 | 0,036

BB
L 5617 | 0,036

Abb. 4.26 Tab. 4.8
Graphische Darstellung Tabellarische Darstellung

Zusammengefal3te Ergebnisse der Iterationen. Die einzelnen Werte sind
als gemittelte Werte aller Einzelmessungen mit der dazugehérigen Stan-
dardabweichung c,.1 dargestellt. Nach der HaegAr-Nomenklatur [15] ent-
spricht ,links* im Substitutionsstring ,AA“, ,AB*, ,BA* bzw. ,BB* der Car-
boxylgruppe des Candesartan C3, ,rechts” entspricht der Tetrazolgruppe.
(vgl. Kapitel 2.5.2)

Die hier beobachtete klare Trennung der makro- und mikroskopischen
Betrachtung, liegt in der Struktur der Substanz begriindet. Die Methylengruppe
zwischen Benzimidazol- und Biphenylgruppe isoliert die beiden
Deprotonierungsstellen voneinander. Die Differenz  der mikroskopische
pk-Werte fallt dabei kleiner aus, als es durch die in der Literatur haufig
benutzten Analogieschlisse (klassische Titration von Derivaten) zu erwarten

gewesen ware.
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4.2 Kinetische Untersuchungen in Dioxan-Wasser-Gemischen
an (N-tert.-Butyl)-2-(p-carbonsaure-phenyl)-aminophos-
phonsauredimethylester K1 und N-(p-Azophenyl)-2-(p-
carbonséure-phenyl)-aminophosphonsauredimethyl-

ester K2

4.2.1 Allgemeines

Aminophosphonséaurederivate sind fur biologische und landwirtschaftliche Pro-
blemstellungen ein interessantes Medium, da sie als Komplexbildner fir vieler-
lei Metallionen, vor allem aber fur Kalzium, verwendet werden konnen [287]. Die
meisten Kalziumkomplexbildner gehdéren zu der Klasse der Polycarboxyle oder
der Bisphoshonate. Aus medizinischer Sicht ist das Komplexierungspotential
der Bisphosphonate in ihrer Anwendung gegen verschiedene Krankheitsbilder
des Kalziummetabolismus (z. B. Osteoporose, osteoporéser Knochenkrebs)
[288] oder Kalziumiberfunktionen (Artherioskleose, Arthritis und Nierensteine)
[289, 290] interessant. Leider verhinderten manchmal Nebeneffekte und ge-
ringe Selektivitat eine breite Anwendung [288]. Auf der Suche nach verbesser-
ten Phosphonaten synthetisierten S. Failla und P. Finocchiaro 1 Amino-1-aryl-
methylphosphonséuredimethylester mit freien Carboxylgruppen [291, 292, 293],
die gut in polaren Lésungsmitteln (CHCI;, CH;CN, DMSO, Alkoholen) und Was-

ser, aber auch etwas in alkalischen Lésungen l6slich waren, was fir die biolo-
gische und medizinische Verwendbarkeit sehr wichtig ist.

Fur die weiteren Untersuchungen als Kompelxbildner ist es daher wichtig, die
Dissoziationskonstanten, so wie die Hydrolysegeschwindigkeit zum Monoester,
exakt zu ermitteln.

Bei der Reinheitsuntersuchung mittels NMR-Spektroskopie der Substanzen (N-
tert.-Butyl)-2-(p-carbonsaure-phenyl)-aminophosphonsaure-dimethylester K1
und N-(p-Azophenyl)-2-(p-carbonsaure-phenyl)-aminophosphonséuredimethyl-
ester K2 stellte sich heraus, daf diese durch Laugen recht leicht vom Diester
K1 und K2 zum Monoester K3 und K4 hydrolysiert werden.
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O
HMH‘OCH?)
P
7 o
HOOC CH
NH—C(CH;3)3
(N-tert.-Butyl)-2-(p-carbonsaure-phenyl)-aminophosphonsaure
-di-methylester K1 R =CH3; C14H2oNOsP 315,31 g/mol
-mono-methylester K3 R=H Ci13H20NOsP  301.28 g/mol
Abb. 4.27 (N-tert.-Butyl)-2-(p-carbonséure-phenyl)-aminophosphonsaure-
ester
O
“““ OCHs
.
7 Nor
HOOC CH
\ a
NH N

N-(p-Azophenyl)-2-(p-carbonséure-phenyl)-aminophosphonsaure

-di-methylester K2 R =CH3 C2oH22N30s5P 439,41 g/mol
-mono-methylester K4 R=H C21H20N30s5P 425,38 g/mol
Abb. 4.28 N-(p-Azophenyl)-2-(p-carbonséaure-phenyl)-aminophosphon-

saure-ester

Da von diesen Substanzen auch die p Ks-Werte ermittelt werden sollten, stellte
sich nun die Frage, inwieweit die Hydrolyse einen EinfluR auf die p Ks-
Wertbestimmung hat. Um diese Frage beantworten zu kénnen, mufite eine
kinetische Untersuchung der Verseifungsgeschwindigkeit durchgefiihrt werde.
Da K1 und K2 gute Chromophore in direkter Nachbarschaft zu einer
Protonierungs- bzw. Deprotonierungsstelle haben, bietet die UV-VIS-
Spektroskopie eine gute Untersuchungsmethode zur Ermittlung der
Geschwindigkeitskonstanten der Esterhydrolyse. Weiterhin zeigte sich schon

bei der Reinheitsuntersuchung, daf? auch die NMR-Spektroskopie eine weiter
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Moglichkeit der Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten durch Integration
einzelner Signale ermoglicht.

Die Untersuchungen werden bei zwei verschiedenen Temperaturen durchge-
fuhrt, da bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung keine Temperaturer-
mittlung im Probenkopf durchgefuhrt wurde. Bei jeder Relaxation der Kerne der
Probensubstanz erwarmt sich die die Probe selbst, so dal’ die Vergleichbarkeit
sinkt. Es kann jedoch abgeschatzt werden, dal’3 die wahrscheinlich héchste er-
reichte Temperatur bei maximal 50°C liegt, welche somit auch fur die UV-Vis-
Spektroskopie verwendet wird. Aufgrund der Gleichartigkeit der Reaktion und
geringen Probenmenge wurde die Reaktion von K2 nach K4 nur einmal bei

50°C gemessen.
4.2.2 UV-Vis-Untersuchungen

4.2.2.1 Theoretische Grundlagen

Um eine Geschwindigkeitskonstante zu bestimmen, gibt es verschiedene Aus-
werteverfahren. Welches genau Verwendung finden kann, hangt unter anderem
auch von der Reaktionsordnung der zu untersuchenden Reaktion ab. Da die
hier untersuchte Reaktion normalerweise eine Reaktion 2. Ordnung ist, kdnnen
die Auswerteverfahren nach Rosevaer [294], Sturtevant [295] und die Auswer-
tung durch formale Integration Anwendung [296, 297] finden. Wird die Reaktion
jedoch durch starke Erhéhung der Konzentration eines der Reaktanden, wie in
diesem Falle, in Richtung einer Reaktionsordnung pseudoerster Ordnung ver-
schoben, so kénnen die zuvor genannten Auswerteverfahren nach Rosevaer
und Sturtevant nicht mehr zur Anwendung kommen. In diesem Fall kann man
als Auswerteverfahren die Methoden nach Swinbourne [298] und nach Guggen-
heim [299] neben der formalen Integration verwenden.

Da beim Verfahren nach Guggenheim mit logarithmierten Differenzen gearbei-
tet wird, und diese Werte bei sehr kleinen Differenzen sehr grol3 werden, ist
immer eine gewisse Unsicherheit gegeben, wodurch auf die Benutzung dieser

Methode verzichtet wird.

4.2.2.1.1 Auswertung nach der Integration des allgemeinen Zeitgesetzes
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Bei einer allgemeinen kinetischen Reaktion setzen sich nach Perkampus [105;
106] verschiedene Teilchen mit ihren entsprechenden stéchiometrischen Fakto-
ren gemal der folgenden Gleichung um:

va+v,b+v.e—v,p 4.8

Damit ergibt sich fur die bei einer bestimmtem Wellenlange gemessenen Ex-

tinktion:
A4, =ae, d+be, ,d+ce, ,d+pe, ,d 4.9
Die GrofRen a, b, c und p in der Gleichung 4.9 beschreiben die Konzentration

der jeweiligen Komponente zum Zeitpunkt t der gesamten Reaktion. Mit Einfih-

rung der Umsatzgrol3e u ergeben sich folgende Teilgleichungen:

a=a,+Vv,u 4.10
b=b,+v,u 4.11
c=c,+V.u 412
pP=p,tv,u 4.13

In den Gleichungen 4.10 bis 4.13 beschreiben die Gréf3en ap, by und c, die
Konzentrationen zum Zeitpunkt t=0. Zum gleichen Zeitpunkt ist die
Konzentration po = 0. Damit ergibt sich folgende, schon umgestellte, Gleichung
4.14:

A, =a,€, ,d +big, ;d +c.€, ,d+ [vagM tV,E,, TV .E , + vpgpj,lj- ud  4.14
Gleichung 4.14 kann in zwei Teile zerlegt werden; zum Zeitpunkt zu Beginn der
Reaktion (t =0) und zum Zeitpunkt t. Da zu Beginn der Reaktion noch kein
Umsatz stattgefunden hat (u = 0), vereinfacht sich Gleichung 4.14 zu Gleichung
4.15. Gleichzeitig kann der umsatzabhangige Term (t > 0) zu g, zusammenge-
fal3t werden

Ay =ae€, ;d +bi€, d+cE, ,d 4.15

i
q/i = [Vaga,/l +Vb€h,ﬂ + chc,/l + Vpgpj]d = dzvigi,ﬂ 4.16
i=1

Hieraus folgt:

Ay =4;,+q,u 4.17
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Gleichung 4.17 stellt eine Funktion dar, die eine Kinetik beschreiben kann.

Differenziert man diese nach der Zeit, so erhalt man:

d(Aﬂ_Aﬂ,O)z d(%“) 4.18
dt dt '

Da 4,, eine reine Konstante und nicht zeitabhangig ist, vereinfacht sich die

Gleichung 4.18 zu:

dd; _ q,du _ ldd; _du

— = 4.19
dt dt q, dt dt
FUr eine allgemeine Reaktion 2. Ordnung gilt:
k

A+ B———P 4.20
Ausgehend von der obigen Gleichung kann man folgende allgemeine Gleichung
aufstellen:
du
_:kz(ao _”)(bo _”) 4.21
dt
Fir die Umsetzung von u der Gleichung 4.18 gelten folgende Bedingungen:
b, >a,
Ay =as€, ,d +beE, ,d bei t = 0 (am Anfang der Reaktion) 4.22
A4, = (aoep,l + (bo —ao)eb,ﬁ )d bei t = - (am Ende der Reaktion) 4.23
A'ﬂ’m = (bOSM + (b0 —-a, )Ea’/i)d bei t = « ; ist eine reine RechengrolRe 4.24
49, = d(gc,/l & 517,/1) 4.25

Ausgehend von Gleichung 4.19 ergibt sich dann:
dA, k,

Yool ) a)

Integriert man diese, so erhalt man:

(A;Lw — A4y, ) k,

log( (Aﬂ’w 4 )J = log( ]+(A;1m —Alw)—l‘ 4.27
4. -4, (A/Loo - Az,o) 7 S 4,
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Die basische Esterhydrolyse von Carbonséaure sieht im allgemeinen so aus:
R—COOR; + NaOH — R—COO'Na* + R;OH 4.28
A+B —>C+D 4.29
und ist irreversibel. Analog sieht die ebenfalls irreversible Reaktion fir die
Esterhydrolyse von Phosphonsaurediestern zu -monoestern aus:
R—P(0)(OR;); + NaOH — R—P(0)( OR;)O'Na’ + R;OH 4.30
A+B > C+D 4.31
Das Problem dieser Reaktion ist jedoch, dal3 normalerweise 4 Extinktionskoeffi-
zienten mit in die Gleichungen eingehen mussen. Da in unserem Fall jedoch
das gesamte Wellenldngenspektrum von 200nm bis 600nm mit einem Male
aufgezeichnet wird, kdnnen Wellenlangen gewahlt werden, bei denen nur Di-
ester und Monoester absorbieren. Die Absorptionsbereiche fiir NaOH und NacCl
liegen zwischen 200nm und 230nm und fir Methanol bis 290nm. Diese
bestimmen daher die untere Grenze fir die reinen Wassersysteme. Mil3t man
nun aul3erhalb dieses Bereiches, so reduzieren sich die Extinktionskoeffizienten
auf nur noch zwei, dem des Diesters und dem des Monoesters. Wird nun zu-
satzlich noch das erste Spektrum, das nur die Absorption des Diesters enthalt,
von allen anderen Spektren abgezogen, bleibt nur noch der Extinktionskoeffi-
zient fir den Monoester ubrig. Es darf jedoch nicht vergessen werden, daf3 die
Konzentration an Diester A in dem Maf3e abnimmt, wie sie an Monoester C
steigt; es reduziert Gleichung 4.27 nur um den Extinktionskoeffizienten von Al
Es gilt:

a,<b, ¢,=0¢,=0¢,=0 ¢€,=¢€, 4.32

Somit erhalt man:

A, =0 dabeit=0c, =0 ist

und das 1. Spektrum abgezogen wird (¢, ;, =0). 4.33
A, =ay€,;d  beit = (am Ende der Reaktion) 4.34
A;Lm =by€.,d  Dbeit = ; ist eine reine RechengréRe 4.35

q, =de,, 4.36
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Damit kann man Gleichung 4.27 folgendermalf3en beschreiben:

by€, ,d — A :
10g(( e L )J = 10g(b—°j +hyt 4.37

(aogc,/ld -4, ) a,

Von den in Gleichung 4.37 stehenden Parametern sind folgende bekannt bzw.
einfach bestimmbar:

— die Konzentration der beiden Komponenten A (ag) und B (bo)

— die Schichtdicke der Kivette

— die tatséachlich gemessene Extinktion

Weniger leicht kann der Extinktionskoeffizient des Monoesters bestimmt wer-
den. Geht man jedoch davon aus, dal? am Ende der Reaktion nur noch Mono-
ester vorliegt, so kann aus dem Ende der Reaktion der Extionktionskoeffizient
bestimmt werden. Diese gilt jedoch nur, wenn auch am Ende der Reaktion eine

vollstdndige Umsetzung stattgefunden hat.
-- (bOgC/ld_Axl) . . : .
Tragt man nun log : gegen die Zeit t auf, so sollte sich eine Ge-
(aogc,/ld -4, 5
rade ergeben, wenn die Reaktion zweiter Ordnung ist. Der Ordinatenabschnitt,
der sich aus dem entsprechenden Diagramm ergibt, sollte das entsprechende

Verhaltnis der Ausgangskonzentrationen bg : ag wiedergeben.

4.2.2.1.2 Auswertung nach Swinbourne

Wahrend die Auswertung durch formale Integration fir jede Reaktionsordnung
anwendbar ist, ist die Auswertung nach Swinbourne [298, 300] nur auf Reaktio-
nen erster oder pseudoerster Ordnung beschrankt [298]. Bei dieser Methode
geht man davon aus, dal3 die MelRwerte in regelmalRigen Abstanden aufge-
zeichnet wurden. Ausgehend von Gleichung 4.1 kann folgende Umformung vor-
nehmen, so dal flr den Zeitpunkt t gilt:

In( (A, - A“)J = k.t 4.38

(AA,m - A)\,O )

A —A=(AL—A,, e 4.39

Fir den n&chsten Zeitpunkt t+4t gilt allgemein:
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A)\,oo - AA,t+At = (A)\,oo - AA,O )e(_kl(HAt)) 4.40

Bildet man nun die Differenz zwischen den Gleichungen 4.39 und 4.40, so er-
halt man folgenden Zusammenhang:

A = A l—e™ )+ A, e 4.41
Wird der Mel3zeitraum zwischen zwei Mel3punkten immer konstant gehalten, so
ergibt sich, wenn man A; wat gegen A, auftragt, folglich eine Gerade, bei der
weder der Startpunkt noch der Endpunkt der Reaktion bendtigt wird. Der
Nachteil dieses Verfahrens ist jedoch darin zu sehen, da? man auch dann gute
Korrelationen erhélt, wenn die Reaktion nicht erster oder pseudoerster Ordnung
ist. Dieses Verfahren bengétigt ein weiteres Auswerteverfahren, um sicherzu-
stellen, dal3 die Reaktionsordnung der flr dieses Auswerteverfahren benétigten
entspricht.

4.2.2.2 Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten

4.2.2.2.1 Durchfihrung der Messungen

Die Messungen erfolgen mittels in Kapitel 2.5.3 beschriebenen Mel3apparatur
und -programm und mit der im nachfolgenden Abschnitt beschriebenen Me-
thode der Referenzmessung. Die fir diese Mel3reihen verwendeten Programme
TR600 und PHoTO_T sind ursprunglich fur die Bestimmung von Stabilitatskon-
stanten entwickelt worden. Daher besitzen sie eigentlich keinerlei Méglichkeit,
direkt die Mel3zeit aufzuzeichnen, noch eine zeitabhangige Steuerung vorzu-
nehmen. Da das Programm TR600 tber den Aufruf des Programmes PHOTO_T
jedoch in der Lage ist, UV-Vis-Spektren aufzuzeichnen, gibt es eine zeitabhan-
gige Funktion, die fur diese Mel3serie genutzt werden kann. Da es fir gute UV-
Vis-Spektren wichtig ist, dal3 diese strémungs- und verwirbelungsfrei gemessen
werden, ist im Programm TR600 die Funktion der Wartezeit implementiert. Mit
dieser Funktion allein kann keine kinetische Untersuchung stattfinden, da sie
ohne Schleifenfunktion nur einmal ausgefihrt wird. Um jedoch eine Schleifen-
funktion mit in dem Programm TR600 durchfiihren zu kdnnen, muf3 eine Volu-
menzugabe erfolgen. Es wird auf den Motorkolben ein leerer Birettenaufsatz

gesteckt, so dal3 Volumenzugaben erfolgen kénnen, ohne das MelRsystem zu
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storen. Zusammenfassend wird festgehalten, dal3 in diesen Experimenten die
Volumenzugaben den zuvor eingestellten Abstanden entsprechen, in denen die
UV-Vis-Spektren aufgezeichnet werden sollen.

Fur die Messungen von K1 nach K3, die in reinem Wasser erfolgen, werden
etwa 5*10™“mmol (ca. 15mg) K1 eingewogen und in 87,5ml quarzdestilliertem
Wasser gelost. Dazu wird 10ml 0,9m NaCl-Lésung zur Erhéhung der lonen-
starke gegeben und bis zur Temperaturkonstanz gerihrt. Danach wird die zu
verwerfende Referenz aufgezeichnet. AnschlieRend wird 2,5ml 0,1m Natron-
lauge hinzugegeben und sofort mit der Messung begonnen. Fir diese Reaktion
wird automatisch alle 30 Minuten ein UV-Vis-Spektrum aufgezeichnet.

Die Messungen von K2 nach K4, die in einem 50% Dioxan-Wasser erfolgt,
werden ebenfalls etwa 5*10“mmol (ca. 21mg) K2 eingewogen und analog zur
vorhergehenden Beschreibung ebenfalls in 87,5ml quarzdestilliertem Wasser
gel6st. Dazu wird wiederum 10ml 0,9m NaCl-Lésung zur Erh6hung der lonen-
starke gegeben und genauso bis zur Temperaturkonstanz geruhrt. Danach wird
auch hier die zu verwerfende Referenz aufgezeichnet. Anschlie3end werden
nun gleichermaf3en 2,5ml 0,1m Natronlauge hinzugegeben und sofort mit der
Messung begonnen. Fir diese Reaktion wird automatisch alle 20 Minuten ein

UV-Vis-Spektrum aufgezeichnet.

4.2.2.2.2 PHOTO_T-Overlay-Darstellungen

Das Programm PHoOTO_T hat die Mdglichkeit, Spektren nacheinander einzule-
sen und Ubereinander in einem sogenannten PHOTO_T-Diagramm darzustellen.
Mit Hilfe dieser PHoTO_T-Darstellung kbnnen normalerweise Verédnderungen in
der Absorption als Funktion des Zugabevolumen dargestellt werden. In unse-
rem Falle wird die Absorption als Funktion der Zeit dargestellt. Bei den nachfol-
genden PHoTO_T-Overlay-Darstellungen ist zu beachten, daf3 der Extinktions-
anteil des Diesters von der Gesamtextinktion abgezogen wird, so dal alle hier
dargestellten Extionktionsanderungen nur auf die Entstehung und damit auf die
ansteigende Konzentration des Monoesters zurlckzufiihren sind. Arbeitstech-

nisch erfolgt dieses im Programm PHoTO_T in der Form, dal das erste gemes-
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sene Spektrum, das direkt nach Zusammenbringung der Probensubstanz mit
der Natronlauge aufgenommen wurde, als Referenzspektrum verwendet wird.
Es zeigt sich in den Abbildungen 4.29 und 4.30 ein deutlicher Anstieg in der
Extinktion mit der Zeit. Damit kann man zun&chst anzunehmen, dal3 die in den
PHOTO_T-Overlays zu erkennenden Veranderungen nur auf die Verénderun-
gen der Extinktionen des Monoesters zurlickzufiihren ist. Nach dem die Auftra-
gung der Extinktion A gegen die Zeit t fir verschiedene Wellenlangen durch-
gefuhrt wurde, kann man den linearen Bereich bestimmen, den man fir die ver-
schiedenen Auswerteverfahren bendtigt.

Die Esterhydrolyse des Diesters K2 zum Monoester K4 zeigt bei 50°C eine
analoge PHoTo_T-Darstellung, wie in Abbildung 4.30 die Esterhydrolyse von K1
nach K3 und wird daher nicht gesondert abgebildet.

Zunachst wird, um den linearen Bereich zu ermitteln, die Extinktion bei ver-
schiedenen Wellenlangen gegen die Zeit aufgetragen. Der lineare Bereich ist
der Teil dieser Funktion, der stetig bis zum Grenzwert hin ansteigt. Der Grenz-
wert ist der Teil der Funktion, bei dem die Extinktion nur noch im Rahmen des
MeRfehlers variiert. Weiterhin kann aufgrund dieser Auftragungen der Extinktion
A gegen die Zeit t bestatigt werden, dal’ im gewahlten MeRRbereich die gemes-

sene Extinktion A tatsachlich nur auf den Monoester zurtickzufiihren ist.

4.2.2.2.3 Auswertung nach der Methode der formalen Integration des

Zeitgesetzes

Es zeigt sich in den Abbildungen 4.31 und 4.32, dal3 die Esterhydrolyse von K1
nach K3 bei 25°C nicht vollstandig abgelaufen ist und kein Grenzwert erreicht
wurde. Ursache hierfur war ein zu frihes Beenden der Messung aufgrund tech-
nischer Probleme. Dennoch ist es moéglich, diese Mel3reihe auszuwerten, da bei
der Auswertemethode der formalen Integration nur der lineare Teil der Funktion
verwendet wird und Swinbourne unabhangig vom Start- und Endpunkt ist. Der
lineare Bereich der Hydrolyse des Esters K1 bzw. K2 nach K3 bzw. K4 endet,
wie man in den Abbildungen 4.33 und 4.34 fir die Reaktion von K1 nach K3 bei

50°C sehen kann, etwa nach 10 Stunden.
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Abb. 4.29 PHoTO_T-Overlay-Darstellung der Hydrolyse des Diesters K1 zum Monoesters K3 bei 25°C.

Auftragung Extinktion E vs. Wellenldnge A im Bereich: A = 235nm bis A = 350nm
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Abb. 4.30 PHoTO_T-Overlay-Darstellung der Hydrolyse des Diesters K1 zum Monoesters K3 bei 50°C.

Auftragung Extinktion E vs. Wellenlange A im Bereich: A = 235nm bis A = 350nm;
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Abb. 4.31 Gemessene Extinktion A vs. Zeit t bei der Hydrolyse von K1
nach K3 bei 25°C und bei 266,971nm
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Abb. 4.32 Gemessene Extinktion A vs. Zeit t bei der Hydrolyse von K1
nach K3 bei 25°C und bei 286,174nm
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Extinktion A vs Zeit t
266,121nm bei 50°C
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Abb. 4.33 Gemessene Extinktion A vs. Zeit t bei der Hydrolyse von K1
nach K3 bei 50°C und bei 266,971nm
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Abb. 4.34 Gemessene Extinktion A vs. Zeit t bei der Hydrolyse von K1

nach K3 bei 50°C und bei 286,174nm
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(bogc,,id - Az)
(aogc,zd - Az)

Wird nun gemald Gleichung 4.37 der Ausdruck Iog( j gegen die

Zeit t aufgetragen, so ergeben sich die nachfolgenden Auswertediagramme flr
die verschiedenen Reaktionen und die entsprechenden Temperaturen:

Aus den zuvor dargestellten Graphiken kann man nun die verschiedenen Pa-
rameter herausarbeiten. Betrachtet man Gleichung 4.37, so erkennt man, daf3
es sich hier um eine Geradengleichung handelt, die in allgemeiner Form als
y = mx + B bekannt ist. In der Geradengleichung 4.37 erkennt man, dal} aus
dem Abszissenabschnitt der Regressionsgeraden das Verhaltnis der beiden
Reaktanden Diester und Natronlauge durch Delogarithmieren bestimmen kann.
Die nachfolgenden Abbildungen von 4.35 bis 4.42 zeigen beispielhaft an ver-

schiedenen Wellenlangen und Temperaturen den linearen Zusammenhang.

Auswertung nach dem Zeitgesetz
266,121nm bei 25°C
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Abb. 4.35 Auswertediagramme nach dem Zeitgesetz fir die Reaktion von

K1 nach K3 bei 25°C und 266,917nm
y= log{(Aw _At )/(Aoo ~A° )}

X=t
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Auswertung nach dem Zeitgesetz
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Abb. 4.36 Auswertediagramme nach dem Zeitgesetz fur die Reaktion von
K1 nach K3 bei 25°C und 286,174nm
y=log{A_—A V(A A"} x=t
Auswertung nach dem Zeitgesetz
266,121nm bei 50°C
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Abb. 4.37 Auswertediagramme nach dem Zeitgesetz fir die Reaktion von

K1 nach K3 bei 50°C und 266,917nm
y=logl(A. —A V(A -A" )} x=t
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Auswertung nach dem Zeitgesetz
286,174nm bei 50°C
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Abb. 4.38 Auswertediagramme nach dem Zeitgesetz fur die Reaktion von
K1 nach K3 bei 50°C und 286,174nm

y=togfA. ~A V(A ~A")}; x=1

Auswertung nach dem Zeitgesetz
317,848nm bei 50°C
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Abb. 4.39 Auswertediagramme nach den Zeitgesetz fir die Reaktion von

K2 nach K4 bei 50°C und 317,848nm
y= log{(Aw —At)/(Aw —AO) x =t
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Auswertung nach dem Zeitgesetz
327,836nm bei 50°C

1,40
1,30 A
1,20 A
:F 1,10 A
<S
;: y =0,0809x + 0,6628
< 1097 R?=0,9983
<8
= 0,90 -
(o]
o
0,80
0,70 *
0,60 T T T T
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0
Zeit t [Std]
Abb. 4.40 Auswertediagramme nach den Zeitgesetz fir die Reaktion von
K2 nach K4 bei 50°C und 327,836nm
0
y=log{A_—A V(A A"} x=t
Auswertung nach dem Zeitgesetz
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Abb. 4.41 Auswertediagramme nach den Zeitgesetz fir die Reaktion von

K2 nach K4 bei 50°C und 331,996nm
y = log{(Aw —-A, )/(Aoo —AO) “X=t
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Auswertung nach dem Zeitgesetz
485,402nm bei 50°C

10g{(A.-A)/(A,-A%)}

y = 0,0809x + 0,6628
R?=0,9983

Abb. 4.42
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Auswertediagramme nach den Zeitgesetz fir die Reaktion von
K2 nach K4 bei 50°C und 485,402nm

y= log{(Aw —At)/(Aw —AO) x =t

Weiterhin sieht man eindeutig, dal3 die Steigung dieser Funktion der gesuchten

Geschwindigkeitskonstante entspricht. Die Ergebnisse werden nun in den

nachstehenden Tabellen nach Reaktion und Temperatur aufgelistet.

Wellenlange k, k, lool 2o 2
ogl — R €

[hml | [ymolstd] | [mol*s] a, Monoester
266,121 | 7,2010° | 2,00%10° | 0,7065 |0,9996 | 1541,07
271,174 | 7,15*10° | 1,99*10° | 0,7055 |0,9993 | 1146,51
281,617 | 6,69*10° | 1,86*10° | 0,7075 |0,9989 | 506,20
286,174 | 6,50*10° | 1,80*10° | 0,7099 |0,9968| 415,26
296,184 | 6,23*10° | 1,73*10° | 0,7078 |0,9947 | 283,93
Mittelwert | 6,75%10° | 1,88*10° | 0,7074

Gn1 4,17*10* | 1,16*107 | 0,0016

Tab. 4.9 Ergebnisse der Auswertung nach der Methode der formalen

Integration der Reaktion von K1 nach K3 bei 25°C und ver-

schiedenen Wellenlangen

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten
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EMonoester

Wellenlange kl' kll log b—o R?
[nm] [I/mol*Std] | [lI/mol*s] a,

266,121 | 6,18*102 | 1,72*10° | 0,7021 |0,9971| 4469,26
271,174 | 5,39*10% | 1,50*10° | 0,7691 |0,9968 | 4875,26
281,617 | 4,76*10% | 1,32*10° | 0,7703 |0,9963 | 2525,36
286,174 | 4,61*10% | 1,28*10° | 0,7527 |0,9979 | 1947,80
296,184 | 4,41*10° | 1,23*10° | 0,7422 |0,9986 | 1287,49
Mittelwert | 5,07*10% | 1,41*10° | 0,7473

On-1 7,21*10° | 2,00*10° | 0,0278

Tab. 4.10 Ergebnisse der Auswertung nach der Methode der formalen

Integration der Reaktion von K1 nach K3 bei 50°C und ver-
schiedenen Wellenlangen

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten

EMonoester

Wellenlange k, k, log by R2
[nm] [I/mol*Std] | [l/mol*s] a,

317,848 | 8,09*10% | 2,25*10° | 0,6628 |0,9982 | 181,58
321,178 | 7,53*10% | 2,09*10° | 0,6838 |0,9981| 295,01
327,836 | 6,31*10% | 1,75*10° | 0,6997 |0,9995| 540,05
330,332 | 6,03*10% | 1,67*10° | 0,6990 |0,9997 | 706,47
331,996 | 5,91*10% | 1,64*10° | 0,7018 |0,9998 | 824,71
485,109 | 4,25*10% | 1,18*10° | 0,7184 |0,9912| 943,94
488,402 | 4,25*10% | 1,18*10° | 0,7212 |0,9977 | 778,92
495,81 3,93*102 | 1,09*10° | 0,7266 |0,9954| 495,61
Mittelwert | 5,79*10% | 1,61*10> | 0,7017
On-1 1,55*10% | 4,31*10° | 0,0211

Tab. 4.11 Ergebnisse der Auswertung nach der Methode der formalen

Integration der Reaktion von K2 nach K4 bei 50°C und ver-
schiedenen Wellenlangen

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten

Es zeigt sich, dal3 die Geschwindigkeitskonstante fur die Hydrolyse von K1
nach K3 bei 50°C in der gleichen GroéRenordnung liegt, wie fur die Hydrolysere-
aktion von K2 nach K4. Diese bestatigt die im allgemeinen Teil dieses Kapitels
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gemachte Aussage, dal3 die Reaktionsgeschwindigkeit der Esterhydrolyse in
diesem Fall unabhangig vom Rest des Molekils ist. Weiterhin ist auch zu er-
kennen, dal} die Geschwindigkeitskonstante, wie erwartet, innerhalb der Reak-
tion von K1 nach K3 bei 25°C kleiner ist als bei 50°C. Weiterhin kann man sa-
gen, dald unter dem Gesichtspunkt der Stabilitditskonstantenbestimmung, die
Hydrolysereaktion langsam genug ablauft, so dal3 sie keinen Einflu auf die

Bestimmung der Stabilitdtskonstanten hat.

4.2.2.2.4 Auswertung nach Swinbourne

Die Auswertung nach Swinboure erfolgt nach Gleichung 4.41. Aufgrund der Art
und Weise wie hier ausgewertet wird, beinhaltet die Methode die Gefahr, daf3

hier eine Linearitat vorgetauscht werden kann, die tatséchlich nicht vorhanden

ist.
Wellenlange K1 K1 KAt R? At
[nm] [I/mol*Std] | [I/mol*s] [Std]
266,121 1,49*10* 4,13*10° -0,0495 | 0,9049 0,5
271,174 1,49*10* 4,14*10° -0,0496 | 0,9049 0,5
281,617 1,46*10" | 4,05*10° | -0,0486 [0,9065| 0,5
286,174 1,45*10" | 4,03*10° | -0,0483 [0,9068| 0,5
296,184 1,43*10* 3,96*10° -0,0475 | 0,9085 0,5
Mittelwert | 1,46*10" | 4,06*10° | -0,0487
On-1 2,59*10° | 7,18*107 | 0,0009
Tab. 4.12 Ergebnisse der Auswertung nach Swinbourne der Reaktion von

K1 nach K3 bei 25°C und verschiedenen Wellenlangen

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten
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Wellenlange K1 K1 KAt R? At

[nm] [I/mol*Std] | [I/mol*s] [Std]
266,121 2,78*10" | 7,72*10° | -0,0926 |0,9947| 0,5
271,174 2,12*10" | 5,89*10° | -0,0706 |0,9988| 0,5
281,617 1,81*10" | 4,99*10° | -0,0598 [1,0000| 0,5
286,174 1,78*10" | 4,94*10° | -0,0592 |1,0000| 0,5
296,184 1,74*10" | 4,83*10° | -0,0579 |1,0000| 0,5
Mittelwert | 2,04*10" | 5,68*10° | -0,0680

On-1 4,39*10% | 1,22*10° 0,0146

Tab. 4.13 Ergebnisse der Auswertung nach Swinbourne der Reaktion von

K1 nach K3 bei 50°C und verschiedenen Wellenlangen

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten

Wellenlange K1 k1 KAt R? At
[nm] [I/mol*Std] [I/mol*s] [Std]
317,848 9,55*102 | 2,65*10° | -0,0318 |0,9952| 0,3
321,178 1,65*10" | 4,59*10° | -0,0551 |0,9978| 0,3
327,836 1,91*10" | 5,32*10° | -0,0637 |0,9996 | 0,3
330,332 1,83*10" | 5,09*10° | -0,0610 |0,9998 | 0,3
331,996 1,81*10" | 5,02*10° | -0,0601 |0,9999 | 0,3
485,109 1,52*10" | 4,23*10° | -0,0507 |0,9992| 0,3
488,402 1,56*10" | 4,33*10° | -0,0519 |0,9996 | 0,3
495,81 1,56*10" | 4,33*10° | -0,0519 |0,9995| 0,3
Mittelwert | 1,60*10" | 4,44*10° | -0,0533
On-1 2,98*10% | 8,29*10° | 0,0099
Tab. 4.14 Ergebnisse der Auswertung nach Swinbourne der Reaktion von

K2 nach K4 bei 50°C und verschiedenen Wellenlangen

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten

Zusammenfassend zeigt sich, dafd die Geschwindigkeitskonstanten bei der
Auswertemethode nach Swinbourne deutlich um den Faktor 2,5 bis 5 niedriger
liegen, als bei der Auswertung nach der formalen Integration des Zeitgesetzes
(vgl. Tabelle 4.15). Die Ursache hierfur liegt in der Tatsache, dal® die Geschwin-
digkeitskonstanten in dieser Methode keine echten Geschwindigkeitskonstanten

fur eine Reaktionsordnung ersten Grades sind. Die Hydrolysereaktionen sind in



KAPITEL 4 154
BESTIMMUNGEN DURCH KOMBINATION POTENTIOMETRISCHER UND
SPEKTROSKOPISCHER MESSUNGEN

diesem Fall durch den starken Uberschul? eines Reaktanden in Richtung einer
Reaktion pseudoerster Ordnung verschoben. Damit tritt die, zuvor schon er-
wahnte, Einschrankung ein, dal3 die Auswertung nach Swinbourne die Gefahr
beinhaltet, Reaktionen mit einer hoheren Ordnung als Reaktionen erster Ord-

nung vorzutauschen.

ky [/mol*Std] ky [/mol*s]
Reaktion | Temp. | Swinb. Integr. | Faktor | Swinb. Integr. | Faktor
K1 — K3 | 25°C |1,46*10™"|6,75*10°| 4,7 | 4,06*10° |1,88*10°| 0,4
K1 — K3 | 50°C |2,04*10"|5,07*107| 2,5 |5,68*10° |1,41*10°| 0,2
K2 — K4 | 50°C |1,60*10™"|5,79*10?| 3,7 | 4,44*10° |1,61*10°| 0,3

Tab. 4.15 Vergleich der Ergebnisse der beiden Bestimmungsmethoden
Temp. = Temperatur
Swinb. = Bestimmungsmethode nach Swinbourne
Integr. = Bestimmungsmethode durch Integration
Faktor = Division ki(Integration) durch ki(Swinbourne)

Die geringfligig schnellere Hydrolyse des Diester K2 zum Monoester K4 kann
eventuell darauf zurtickzufuihren sein, daf} die Wasserstoffe des dem Stickstoff
naheren Phenylrings des Azobenzols in Wechselwirkung mit der Hydroxyl-
gruppe des Monoesters K4 treten, oder, dafd durch die Substitution einer volu-
mindseren Methylgruppe durch ein relativ kleines und sehr flexibleres Wasser-
stoffatom, wodurch wiederum eine eventuell vorhandene minimale Rotations-
bande abgebaut werden kann. Ebenso kann theoretisch die geringe Differenz
der Geschwindigkeitskonstanten auf das veranderte Losungsmittelgemisch zu-
rickgefuhrt werden. Diese ist aber nur im theoretischen Fall denkbar, da dieses
zum Einen in keinem der Auswerteverfahren eine Rolle spielt und zum Anderen
in einem, im Verhaltnis zu den Reaktanden, so groRem UberschuR vorliegt, daR

man dieses als konstant annehmen kann.
4.2.3 NMR-Untersuchungen

4.2.3.1 Allgemeines
Bei der Reinheitsuntersuchung der Substanzen K1 und K2 trat zunachst das

Problem auf, daf beide im neutralen und sauren Bereich in Wasser unloslich
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waren. Gab man jedoch nur eine geringe Menge Base hinzu, so losten sie sich
sehr gut. Daher wurde bei der Reinheitsuntersuchung eine 1m KOD-L6sung in
97%igem D,0O verwendet. Die Proben wurden als 10%ige Losungen angesetzt,
so daR mit einer Proben 'H, *H{*'P}, 3'P und *P{‘H}-Spektren aufgenommen
werden konnten. Da die Messung der Spektren einige Zeit bendtigten, trat in-
zwischen die schon erwahnte Hydrolyse des Diesters zum Monoester auf, die in
den *H-Spektren zunachst nicht erklarbare Signale lieferte (vgl. Abb. 4.44). Erst
die 3'P- bzw. *P{*H}-Spektren lieferten die Erklarung fir die zunachst nicht
deutbaren Signale in den 'H-Spektren. Um eine grobe Abschatzung der Ver-
seifungsgeschwindigkeit zu erhalten, wurden neue Proben von K1 und K2
frisch angesetzt und umgehend vermessen. Zur Kontrolle wurden dieselben
Proben eine Woche spéater abermals vermessen. Da nur von der Substanz K1
ausreichende Mengen vorhanden waren, wurde die NMR-kinetischen Untersu-

chungen nur mit dieser Substanz durchgefihrt.

L B R I U TTTTTT
26 25 24 23 22 21 PP

Abb. 4.43 3p.NMR-Spektrum der frisch angesetzten Probe von K1 aufge-
nommen in 1 M KOD in 97%igem D,O

Signal 1 bei 28,98ppm = Diester K1
Signal 2 bei 22,26ppm = Monoester K3

Die NMR-Spektren von K1 wurden, wie zuvor beschrieben angesetzt und ver-
messen. Schon kurze Zeit nach dem Ansetzen der Proben wiesen die *'P- und
'H-Spektren bereits die Signale des, durch die Hydrolyse des Diester K1 ent-
standenen, Monoester K3 auf. Die Kontrollmessungen eine Woche spéater
zeigten, dal3 die Verseifung zum Monoesters K3 bereits sehr weit fortgeschrit-
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ten war und weitere Verunreinigungs- oder Zersetzungssignale nicht beobach-
tet werden konnten.

Aufgrund der Chiralitat der Methingruppe sind die Methylgruppen des Diesters
K1 diastereotop, wodurch die Protonensignale der einzelnen Estermethylgrup-

pen unterscheidbar werden. Da jedoch die Kopplungskonstante *J,, etwa dop-
pelt so groR wie die *J,, ist und die GroRe der °J,, Kopplungskonstanten vom
Phosphor zum Wasserstoff der Aminogruppe ebenfalls in der Grof3enordnung
der *J,, der Esterprotonen liegt, kann das erwartete Spinsystem (Quintett vom

Quintett vom Dublett vom Dublett) nicht aufgelost werden und es féllt zu einem

scheinbar einfachen Heptett wie Signal 1 in Abbildung 4.43 zu sehen ist,

zusammen.
@ €) @O
S
r—"—
S
Abb. 4.44 'H-NMR-Spektrum der frisch angesetzten Probe von K1 aufge-

nommen in 1 M KOD in 97%igem D,O

Signal 1 = Methylprotonen der tert.-Butylgruppe
Signal 2 = Methylprotonen des Esters

Signal 3 = Methinproton

Signal 4 = HOD Signal des D,0

Signal 5 = Aromat
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4.2.3.2 Meltechnische Grundlagen

4.2.3.2.1 MelRapparatur und Mel3methode

Die *'P{*H} und die *H NMR-Messungen wurden mit einem 200MHz-NMR-
MeRgerat DRX200 der Firma Bruker mit dem Programm XWINNMR durchge-
fuhrt. Da die einzelnen NMR-mef3baren Kerne unterschiedliche Empfindlich-
keiten besitzen, wurden zwei verschiedene Proben derselben Substanz ange-
setzt und entsprechend gemessen. Die *P{*H}-NMR-Untersuchung wurde mit
dem zum Melgerat gehérenden Pulsprogramm ,inverse gated decoupling®
durchgefiihrt, da mit dem normalen Pulsprogramm ,power gated decoupling®
die Signale durch den Overhouser Effekt (NOE) verfalscht werden. Die H-
NMR-Untersuchung ist von diesem Problem nicht betroffen, so dal3 die Inte-
grale dieser Spektren ohne Probleme verwendet werden kénnen.

Bei der 3'P{'*H}-NMR-Messung wird nun 60 Stunden lang und bei der *H-NMR-
Messung 50 Stunden lang, alle 30 Minuten ein entsprechendes NMR-Spektrum
aufgenommen und gespeichert. Die beiden Untersuchungen werden, wie im
nachfolgenden beschrieben, bearbeitet, wobei auf die kernspezifischen Eigen-
heiten nur eingegangen wird, wenn sie nicht explizit in den nachfolgenden Ab-
lauf gehdren. Die im XWINNMR-Format gespeicherten Spektren werden zu-
nachst mit dem Programm 1D WIN-NMR in der Version 6.0 in das 1D WIN-NMR-
Format konvertiert. Danach wird zunachst der FID des jeweils ersten Spektrums
von Hand bearbeitet, um die optimalen Parameter fur die automatische Bear-
beitung der restlichen Spektren zu finden. Dazu wird zu das zuvor transfor-
mierte Spektrum zunachst optimiert und anschliel3end werden die Integrations-
grenzen festgelegt. Jetzt werden per Batch-Ausfuhrung alle restlichen Spektren
mit den beim ersten Spektrum optimierten Parametern bearbeitet. Nun werden
zur Kontrolle, ob die Parameter auch fur alle andere Spektren gelten, stichpro-
benartig bis zu 10 einzelne und nicht direkt aufeinander folgende Spektren ge-
pruft. War diese Prozessierung nicht erfolgreich, wird die Batch-Bearbeitung mit
veranderten Parametern solange durchgefihrt, bis alle GroRen optimiert sind.
Nach erfolgreicher Kontrollprifung werden die Werte der Integrale verwendet,

um die Geschwindigkeitskonstante zu ermitteln.
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4.2.3.2.2 Theoretische Grundlagen

Da bei der Analyse von NMR-Spektren aufgrund der vielen Einfliisse eigentlich
jedes Spektrum fir sich analysiert werden muf3, kommt es bei der Auswertung
der Integrale fur die kinetische Messung immer wieder zu Problemen, da ein-
zelne Integralwerte hin und wieder ausreiRen und eine gute Auswertung er-
schweren. Vor diesem Hintergrund kommt es daher unweigerlich zu Differenzen
mit den Werten der UV-Vis-Messungen. Aus diesem Grunde werden hier nur
die Auswertungen nach Swinbourne [298, 300] durchgefuhrt. Liegen die so
ermittelten Werte nahe bei denen der UV-Vis-Messungen, die ebenfalls nach
dieser Methode ausgewertet wurden, so liegt der Schlu3 nahe, dal3 auch die
Ergebnisse der Auswertung nach dem Zeitgesetz in der gleichen Grof3enord-
nung liegen und die Messungen trotz aller technischen und physikalischen Dif-
ferenzen miteinander vergleichbar sind.

Die Auswertung der NMR-Kinetik nhach Swinbourne basiert auf Gleichung 4.38
(Seite 138) in der die Absorption A der UV-Vis-Spektroskopie gegen die
Intergralflache der NMR-Spektroskopie, die auch einer Absorption entspricht,

ersetzt wird.

(A/loo - A/lt )j
In| —— | =Kt 4.38
((A/Loo - Az,o) '

1{ . - ]f)] = —k,t 4.42

i]m -1, )

I —1,=(1_-1,)"™ 4.43

Fir den n&chsten Zeitpunkt t+4t gilt allgemein wiederum:

] —] — (Im _10 )e(—kl(t+At)) 4.44

©o t+At

Bildet man nun die Differenz zwischen den Gleichungen 4.43 und 4.44, so er-

halt man den nachfolgenden Zusammenhang:

L., =1 (1= )+ 1 4.45

t+At
Mit Hilfe der Gleichung 4.40 erkennt man sofort, dal3 diese einer einfachen

Geradengleichung des Typs y = mx + b entspricht und somit recht einfach aus-
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gewertet werden kann, indem man die Integralflache | beim Zeitpunkt t+4t ge-
gen die Integralflache | bei der Zeit t auftragt. Die aus dieser Auftragung fol-
gende Steigung der Funktion enthalt die Geschwindigkeitskonstante, die durch
Logarithmieren und anschlieendem Dividieren durch die Zeitdifferenz zweier
Messungen ohne Problem ermittelt werden kann. Als Indiz einer echten Kinetik
erster oder pseudoerster Ordnung kann der Korrelationskoeffizient der Funktion
dienen, der bei Swinbourne immer sehr nahe bei 1 liegen sollte und somit eine,

wenn auch eingeschrankte, Aussage Uber die Qualitat der Messung zulafit.

4.2.3.3 Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten

Bevor eine Auswertung nach Swinbourne [298, 300] erfolgen kann, muf} festge-
stellt werden, ob die zu untersuchenden Signale Uberhaupt einen kinetischen
Verlauf aufzeigen. Dieses wird in der Form Uberprift, dal3 die normierten Inte-
gralflachen | der entsprechenden Signale gegen die Zeit t aufgetragen werden
und einen Verlauf zeigen, wie er in nachfolgenden Abbildungen 4.45 bis 4.49 zu
sehen sind. Die Funktionen in den Abbildung 4.46, 4.48 und 4.49 sind, wie
erwartet ansteigend, da es sich hier um die Bildung des Monoesters K3 bzw.
das entstehende Methanol handelt, wahrend die Funktionen in den Abbildungen
4.45 und 4.47 den umgekehrten Verlauf durch den Abbau des Diesters K1 zei-
gen.

Die Auswertung der **P{*H}- und der *H-NMR-Spektren erfolgt wie zuvor be-
schrieben nach Swinboure basierend auf der Gleichung 4.45. Wahrend bei der
Auswertung die *P{*H}-Spektren die einzelnen Signale weit genug fiir eine op-
timale Integration, ca. 30 Halbwertsbreiten zu beiden Seiten, auseinander lie-
gen, tritt bei der Auswertung der *H-Spektren das Problem auf, daR die Signale
von Di- und Monoester relativ dicht beieinander liegen, so dald der optimale Ab-
stand fur eine Integration um die Signale nicht gegeben ist. Um dennoch relativ
sichere Ergebnisse zu erhalten, wird neben dem Signal des entstehenden
Monoesters auch das Signal des bei der Hydrolyse entstehenden Methanols mit
dem Signal des Diesters in Relation gesetzt und nach Swinbourne ausgewertet.
In diesem Fall werden, anders als bei der Auswertung der **P-Spektren, die ab-
soluten Integrale verwendet, da das 6 Protonen enthaltene Signal des Diesters
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sich wahrend der Reaktion in jeweils 3 Protonen enthaltene Signalgruppen auf-
spaltet. Wirden bei einer Auswertung nur die Integrale eines der Produktes zu-
sammen mit denen des Diesters normiert, so entsteht durch die hierbei ge-
machten Summen- und anschlie3ende Prozentbildung ein Fehler, der deutlich
verfalschte Resultate bei den Geschwindigkeitskonstanten liefert. In Tabellen
4.16 und 4.17 sind die ermittelten Werte firr die **P{*H}- und die *H-NMR-Aus-
wertung zusammen gefal3t. Die Abbildungen 4.51 bis 4.54 geben, passend zu
den Tabellen 4.16 und 4.17, die entsprechenden einzelnen graphischen
Auswertungen nach Swinbourne wieder, wobei, nicht nur aus praktischen
Grinden, sondern auch weil ein analoger Verlauf zu sehen ist, nur eine einzige
Abbildung mit dem Diester bei der Auswertung der *H-NMR-Spektren in diese

Arbeit genommen wurde.

K1 nach K3 der *H-NMR-Kinetik

Signal bei 6 = 3,24ppm = entstehendes Methanol

Signal bei 6 = 3,36ppm = Monoester K3

Signal bei 6 = 3,66ppm = Diester K1

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten

Auswertung der *H-NMR-Kinetik nach Swinbourne

Methode [pgm] [I/minStd] [I/mkoll*s] kaat | R [sAttd]
Monoesterbildung | 3,36 | 1,85*10" | 5,15*10™ | -0,0881 [0,9888| 0,5
3,66 | 1,87*10* | 5,21*10° | -0,0811 |0,9756| 0,5
Methanolbildung | 3,24 | 1,72*10" | 4,79*10 | -0,0812 [0,9990| 0,5
3,66 | 1,87*10% | 5,21*10° | -0,0812 |0,9756| 0,5

Mittelwert 1,82*10* | 5,05*10° | -0,0909

On1 8,20%10° | 2,28*10° | 0,0041

Tab. 4.16 Ergebnisse der Auswertung nach Swinbourne der Reaktion von
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*'P{*H}NMR Kinetik bei 29,6ppm
norm. Integral vs. Zeit
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Abb. 4.45 Auftragung der normierten Integrale | des Diesters K1 bei 29,6ppm gegen die Zeit t
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*'P{"H} NMR Kinetik bei 22.7ppm
norm. Integrale vs Zeit
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Abb. 4.46 Auftragung der normierten Integrale | des Monoesters K3 bei 22,7ppm gegen die Zeit t
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'H-NMR Kinetik bei 3,66ppm (Diester K1)
absolute Integrale | vs Zeit t
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Abb. 4.47 Auftragung der absoluten Integrale | des Diesters K1 bei 3,66ppm gegen die Zeit t
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'H-NMR Kinetik bei 3,36ppm (Monoester K3)
absolute Integrale | vs Zeit t
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Abb. 4.48 Auftragung der absoluten Integrale | des Monoesters K3 bei 3,36ppm gegen die Zeit t
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'H-NMR Kinetik bei 3,24ppm (Methanol)
absolute Integrale | vs Zeit t
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Abb. 4.49 Auftragung der absoluten Integrale | des entstehenden Methanols bei 3,24ppm gegen die Zeit t.
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*'P{*H} NMR Kinetik bei 29,6ppm
Auswertung nach Swinbourne
I(t+At) vs. I(t)
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Abb. 4.50 Auswertung der Esterhydrolyse K1 nach K3 nach Swinbourne

Auftragung der normierten Integrale I(t+4t) (y) gegen die Integrale I(t) (x) des Diesters K1 bei 29,6ppm
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*p{'H} NMR Kinetik 22,7ppm
Auswertung nach Swinbourne
I(t+At) vs I(t)
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Abb. 4.51 Auswertung der Esterhydrolyse K1 nach K3 nach Swinbourne

Auftragung der normierten Integrale I(t+4t) (y) gegen die Integrale I(t) (x) des Monoesters K3 bei 22,7ppm
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'H-NMR Kinetik
Auswertung nach Swinbourne
bei 3,66ppm (Diester K1)
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Abb. 4.52 Auswertung der Esterhydrolyse K1 nach K3 nach Swinbourne
Auftragung der normierten Integrale I(t+4t) (y) gegen die Integrale I(t) (x) des Diesters K1 bei 3,66ppm
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'H-NMR Kinetik
Auswertung nach Swinbourne
bei 3,36ppm (Monoester K3)
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Abb. 4.53 Auswertung der Esterhydrolyse K1 nach K3 nach Swinbourne
Auftragung der normierten Integrale I(t+4t) (y) gegen die Integrale I(t) (x) des Monoesters K1 bei 3,36ppm
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'H-NMR Kinetik
Auswertung nach Swinbourne
bei 3,24ppm (Methanol)
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Abb. 4.54 Auswertung der Esterhydrolyse K1 nach K3 nach Swinbourne

Auftragung der normierten Integrale I(t+4t) (y) gegen die Integrale I(t) (x) des Methanols bei 3,24ppm
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Auswertung der **P{*H}-NMR-Kinetik nach Swinbourne

ke ke At
S [PPm] | ymolstd] | [imol*s] [Std]

22,7 1,37*10" | 3,81*10° |-0,0687[0,9359| 0,5

29,6 1,39*10" | 3,87*10° |-0,0697 |0,9358| 0,5
Mittelwert | 1,82*10" | 5,05*10™ |-0,0909

On1 8,20*107 | 2,28*10° | 0,0041
Tab. 4.17 Ergebnisse der Auswertung nach Swinbourne der Reaktion von
K1 nach K3 der *'P{*H}-NMR-Kinetik

-k At R?

Signal bei 6 = 22,7ppm = Monoester K3
Signal bei 6 = 29,6ppm = Diester K1

R? = Quadrat des Korrelationskoeffizienten

Es zeigt sich, dal3 auch mit der NMR-Spektroskopie eine Bestimmung von Ge-
schwindigkeitskonstanten maoglich ist. Die Auswertung in Tabelle 4.18 zeigte,
daf3, egal welchen NMR-aktiven Kern man betrachtet, die Ergebnisse in der
gleichen Grél3enordnung liegen.

K1 [I/mol*Std] k1 [I/mol*s]

Reaktion | Temp. | Methode | UV-Vis NMR. UV-Vis. NMR.
K1 — K3 | 50°C 'H  |2,04*10"|1,82*10"|5,68*10° | 5,05*10°
K1 — K3 | 50°C | *'P{*H} |2,04*10"|1,38*10"|5,68*10°|3,84*10"

Tab. 4.18 Vergleich der Ergebnisse der beiden Bestimmungsmethoden

Reaktion = beobachtet Reaktion

Temp. = Temperatur
Methode = NMR-MelRmethode
UV-Vis. = Bestimmungsmethode nach Swinbourne mittel UV-

Vis-Spektroskopie
NMR = Bestimmungsmethode nach Swinbourne mittel
NMR-Spektroskopie

Die Korrelation der Auswertung der 3P{*H}-Spektren ist im Vergleich zu der
Auswertung der *H-Spektren deutlich schlechter (vgl. Tab 4.18), aber immer
noch akzeptabel. Die Ursache hierfur liegt in der Natur des Mel3verfahrens be-

grindet. Far eine wirklich optimale Auswertung der normierten Integrale bend-
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tigt man neben der Temperaturkonstanz auch ein sehr geringes Rauschen, so-
wie eine absolut lineare Basislinie. Die Temperaturkonstanz ist, wenn auch in
einem groReren Bereich als bei den Titrationen, gegeben; die anderen Para-
meter nicht in dem erforderlichen Maf3e. Um dieses zu erreichen, wére es not-
wendig gewesen, alle in **P-Spektren von Hand die Basislinie zu optimieren.
Der tatsachliche Vorteil hieraus steht aber in keinem Verhdltnis zum zeitlichen
Aufwand. Weiterhin hatten auch die Integralgrenzen von Hand gesetzt werden
mussen, wodurch aber die Reproduzierbarkeit nicht mehr gewahrleistet ware.
Die Auswertung der H-Spektren zeigt deutlich, daR in diesem speziellen Fall
das flr eine Integration optimale Intervall von 60 Halbwertsbreiten des symme-
trisch um die Signalmitte unterschritten werden muf3, da die Resonanzsignale
zu dicht benachbart sind (vgl. Abb. 4.55). Die Sicherheit, die durch die Untersu-
chung zweier Signale gewonnen wurde, bestatigt sich in der Reproduzierbarkeit
der Geschwindigkeitskonstanten.

Bei der Auswertung der *H-Spektren wurde zum Ende der Messung festgestellt,
dal3 nicht alle Signalgruppen zunéchst eindeutig waren. Die Abbildung 4.55
zeigt das 'H-Spektrum in dem zu untersuchenden Ausschnitt. Die beiden Du-
bletts der Signalgruppe 1 gehéren zum Diester K1 und sind in allen Spektren zu
finden. Das Singulett 3, das dem entstehenden Methanol zugeordnet wird, ist
auch noch recht einfach zuzuordnen. Die Dubletts 2a und 2b gehéren zum
Monoester K3, der nicht wie erwartet nur ein einzelnes Signal in Form eines
Dublett liefert. Die Ursache hierfur liegt in der Phosphonséauregruppe selbst.
Normalerweise delokalisert sich bei der Hydrolyse die negative Ladung Uber
den doppeltgebundenen Sauerstoff der Phosphonsauregruppe und hebt somit
die trigonalpyramidale Struktur am Phosphor auf. Dieses wiederum fuhrt zu ei-
nem einzelnen, gemittelten Signal fur die verbleibende Estergruppe. Wird je-
doch die Rotation durch volumindse Gruppe oder durch Wasserstoffbrickenbil-
dung gehemmt, kann es, wie in diesem Fall wiederum zu einer Aufspaltung in
zwei Signalgruppen kommen. Welches die genau Ursache fur dieses Phéno-
men ist, wurde an dieser Stelle nicht explizit untersucht, liegt aber wahrschein-

lich im Bereich von sehr lockeren Wasserstoffbriickenbindungen, wenn man
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sich den Diester K1 und den Monoester K3 in der entsprechenden raumlichen
Struktur anschaut.

Fur die Auswertung der ‘H-Spektren des Monoesters K3 nach Swinboure
wurde nur das Signal 2b verwendet, da es, im Verhéaltnis zum Signal 2a, we-

sentlich von den anderen Signalen getrennt ist.

® ®

T I e LA T T ——— ——— — T T T
3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 3.45 3.40 3.35 3.30 3.25 3.20 3.15
(ppm)

Abb. 4.55 'H-NMR-Spektrum der Esterhydrolyse des Diesters K1 zum
Monoester K3
Ausschnitt aus letzten gemessenen Spektrum
Signal 1 = Methylprotonen des Diesters K1
Signal 2a und 2b = Monoester K3

Signal 3 = entstehendes Methanol

Trotz aller Mangel zeigt sich, daR sowohl Auswertung der *P{*H}-Spektren als
auch die Auswertung der *H-Spektren nahezu die selbe Geschwindigkeitskon-

stante ergibt.

4.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Kapitel 4.2

Tragt man nun alle Ergebnisse der Bestimmungen der Geschwindigkeitskon-

stanten zusammen, so stellt man folgendes fest: Die beiden Melverfahren, UV-
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Vis-Spektroskopie und titrationsgradabhangige NMR, liefern, so unterschiedlich
sie sind, dennoch nahezu identische Ergebnisse bei der gleichen Auswerteme-
thode.

Die Auswertung nach Swinbourne, die bei beiden spektroskopischen Melime-
thoden zur Anwendung kam, verdeutlicht eindrucksvoll, daf3 die Geschwindig-
keitskonstanten fur die Esterhydrolyse von K1 nach K3 nahezu Ubereinstim-
men. Dennoch liegt die Geschwindigkeitskonstante nach dieser Auswerteme-
thode deutlich niedriger als die nach der Auswertung der formalen Integration
des Zeitgesetzes. Die Ursache hierfir liegt in der Natur des Auswerteverfahrens
nach Swinbourne, daf® auch, wenn keine echte Reaktion erster oder pseudo-
erster Ordnung vorliegt, eine hohe Korrelation ergibt und somit weniger genaue
Ergebnisse liefert. Dennoch wurde diese Auswertemethode angewendet, da sie
zum Einen recht leicht anwendbar ist und zum Anderen zwar ungenauere, aber
dennoch vergleichbare, da mit einem systematischen Fehler behaftete Ergeb-
nisse liefert, so da? man auf diesem Weg auch Schlisse Uber die Ergebnisse
des anderen Auswerteweges ziehen kann.

Die UV-Vis-Spektroskopie kann in diesen Féllen zur Beobachtung der Esterhy-
drolyse eingesetzt werden, da die beiden Diester K1 und K2 geniigend Chro-
mophore besitzen und dieses sich in direkter Nachbarschaft zur Protonierungs-
stelle befinden. Diese gunstige Konstellation findet man leider nur in den wenig-
sten Féllen, so daf? als ein wichtige Alternative zur UV-Vis-Spektroskopie die
NMR-Untersuchungen dienen kénnen. Ein weiterer Vorteil der NMR liegt in der
gro3en Bandbreite der mel3baren Kerne, so dal3 eine Untersuchung an der
Protonierungsstelle direkt und ohne Umwege erfolgen kann. Diesen Vortell
kann man vor allem bei mehrwertigen Séuren, Basen und Estern mit dicht bei-
einander liegenden pKs-Werte bzw. Hydrolysekonstanten nutzen, um die ein-
zelnen Konstanten gezielt zuordnen zu kénnen, da jede Protonierungs- bzw.
Hydrolysestelle gezielt mit dem entsprechenden Kern beobachtet werden.
Abschliel3end [t sich noch fur den analytischen Aspekt zusammenfassen,
dal3 die Hydrolyse der Diester K1 und K2 zu den entsprechenden Monoestern
K3 und K4 langsam genug fir eine potentiometrische Stabilitatskonstantenbe-

stimmung ablauft.
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

In den vorhergehenden Kapitel konnte gezeigt werden, daf eine Reihe von ver-
schiedenen Methoden auch eine Ergebnisbestimmung aul3erhalb des reinen
Losungsmittels Wasser erlauben und die daraus gewonnenen Ergebnisse mit
den klassisch ermittelten gut verglichen werden koénnen.

Durch den zusatzlichen Solvatationseffekt des Losungsmittels Dioxan erffnet
sich eine Reihe von Substanzen, die aufgrund ihrer Hydrophobie bisher nicht
oder nur in geringem Mal3e untersucht werden konnten. Hieraus konnten, wie
zum Beispiel die pKs-Wertbestimmung bei den Amidinen, erstmalig Dissozia-
tionskonstanten der hydrophoben Verbindungen dargestellt werden und mit
anderen, wasserldslichen Substanzen ahnlicher Bauweise verglichen werden.
Dieses wieder eroffnet neue Verstandnismdglichkeiten und neue praktische
Anwendungen der Ubertragung enzymatischer Strukturen auf funktionalisierte
Polymere, das sogenannte pragen oder imprinting.

Vergleicht man die in 50% Dioxan gemessenen p Ks-Werte der Amidine Al bis
A6 mit A7, so entdeckt man, dal die cyclischen Amidine um mehr als 4 pK-
Einheiten niedriger liegen als die acyclischen Amidine Al bis A6. Die Hauptur-
sache liegt hier vielmehr in der Position der Substituenten. Bei den Amidinen
A1l bis A5 sind die Substituenten in para-Position gebunden, wéahrend sie bei

A7 in meta-Position zueinander stehen. Aus all diesen Uberlegungen kann nur
der Schlul3 gezogen werden, dal? bei A7 der mesomere Effekt eine deutlich
grof3ere Rolle spielt als bei den acyclischen Amidinen Al bis A5.

Eine weitere ebenfalls interessante Tatsache ist das Ergebnis des Yasuda-

Shedlovsky- und des Tencheva-Diagrammes, dal® die Basizitat der Amidine A2,

A3 und A5 mit sinkender Konzentration an Dioxan deutlich ansteigt, was auf
eine Ausbildung einer Solvathulle zuriickzufiihren ist. Das selbst das olefinische
Amidin A6 einen &hnlichen p_ Ks-Wert wie die aromatischen Amidine Al bis A5
zeigt, bestatigt den Aufbau einer Solvathille.

Es zeigt sich, dal3 die Konfigurationsabhangigkeit der pKs-Werte fur Chinin C1
und Chinidin C2 auch in Dioxan-Wasser-Gemischen in Erscheinung tritt, aber
bei weitem nicht so deutlich ausgepragt ist wie bei Prelog und Hafliger [214,

225]. Weiterhin kann man erkennen, dal3 die selbst ermittelten Werte gut mit
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den Literaturwerten Ubereinstimmen. Insgesamt aber scheint die Wahl des
Losungsmittels doch einen deutlichen Einflul3 auf die pKs(1)-Werte zu haben,
da die in dieser Arbeit ermittelten pKs(1)-Werte am unteren Ende der Ver-
gleichsskala liegen. Dieser nimmt aber ab, wenn man die Literaturwerte des
zweiten pKs-Wertes betrachtet. Hier ist die Differenz deutlich geringer. Auch
hier scheint die Ausbildung einer Solvathille einen deutlich meRR3baren Einflul3
auf den pKs(1)-Wert zu besitzen.

Die Kombination der Potentiometrie mit spektroskopischen Methoden ist schon
seit langem bekannt. So konnte die Kombination der UV-Vis-Spektroskopie mit
der Potentiometrie fur reinen walrige System schon von Hagele, Mayer [13, 14]
sowie von Arendt [15, 16] fur verschiedenen Verbindungen ausreichend bewie-
sen werden .In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dal3 ein Lésungsmittel-
Wassergemisch nicht von vornherein ein unmef3bares System bedeutet. Die
Vorteile, die mit dem Lésungsmittel Dioxan verbunden sind, spiegeln sich auch
in der Reproduzierbarkeit und der Genauigkeit der Ergebnisse. Die Kombination
diese Methode mit einem Dioxan-Wasser-Gemisch eroffnet auch hier die
Chance auf die Untersuchung fehlender lipophiler Glieder innerhalb von homo-
logen Reihen.

Mit Hilfe der Potentiometrie konnten in hier die makroskopischen
Dissoziationskonstanten bei Candesartan C3 und Candesartan cilexetil C4
ermittelt und in Verbindung mit der UV-Vis-Spektroskopie deren Zuordnung zu
den Protonierungsstellen festgestellt werden. Weiterhin ermdglichte es die
Kombination der beiden Methoden, die mikroskopischen Dissoziationskonstan-
ten von Candesartan C3 mit Hilfe des neu entwickelten Programmes Winmikro
[16] zu ermitteln.

Ebenso konnte mit dieser Kombination von Potentiometrie und UV-Vis-Spek-
troskopie die Geschwindigkeit der Dissoziation von (N-tert.-Butyl)-2-(p-carbon-
saure-phenyl)-aminophosphonséaure-dimethylester K1 und von N-(p-Azophe-
nyl)-2-(p-carbonséaure-phenyl)-aminophosphonséaure-dimethylester K2 zu den
entsprechenden Monoestern ermittelt werden, die auch zusatzlich durch NMR-
Spektroskopie ermittelt werden konnte.

Die in dieser Arbeit gezeigten Einzel- und Kombinationsmethoden erdffnen eine

Vielzahl von Madglichkeiten zur Bestimmung verschiedener Konstanten und
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Grol3en, die vorher nicht oder nur schwierig zu bestimmen waren. Die Genauig-
keit und Reproduzierbarkeit, wichtige Kriterien fir eine, auch kommerzielle, An-
wendung, konnten an diversen Substanzen gezeigt werden. AbschlieRend kann
gesagt werden, dafd potentiometrische Bestimmungen in Dioxan-Wasser-Gemi-
schen einen wichtigen Beitrag zu den analytischen Grundlagen und zur Kennt-

nis dhnlicher Strukturen liefern.
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7 ANHANG

7.1 Tabellen der p Kw-Wertbestimmung

Alle nachfolgenden Tabellen mit den einzelnen p Kw-Werten teilen sich wie
folgt auf: Die erste Spalte gibt die Anzahl der Messungen an, die zweite den
ermittelten p .Kw-Wert und die dritte den RMS-Wert (Summe der Fehlerquadra-
te) der lteration aus ITERAX. Die letzte Zeile gibt den Mittelwert und die Stan-

dardabweichung uber alle ermittelten p_ Kw-Werte an.

5% Dioxan 10% Dioxan
Messung pLKw RMS-Wert pLKw RMS-Wert
1 13,93 0,819 14,02 0,221
2 13,86 0,511 14,08 0,214
3 13,89 0,473 14,06 0,236
4 14,05 0,205
Mittelwert On-1[MV] Mittelwert On-1 [MV]
13,89 0,04 14,05 0,03
Tab. 7.1 Einzelergebnisse der p Kw-Wertbestimmungen fur Dioxange-
halte von 5Vol% und 10Vol%
15% Dioxan 20% Dioxan
Messung pLKw RMS-Wert pPLKw RMS-Wert
1 14,15 0,642 14,33 0,139
2 14,12 0,584 14,30 0,273
3 14,10 0,556 14,33 0,290
4 14,17 0,739
Mittelwert On-1[MV] Mittelwert On-1[MV]
14,14 0,03 14,32 0,02
Tab. 7.2 Einzelergebnisse der p Kw-Wertbestimmungen fur Dioxange-

halte von 15Vo0l% und 20Vol%
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25% Dioxan 30% Dioxan
Messung pLKw RMS-Wert pLKw RMS-Wert
1 14,47 0,346 14,64 0,342
2 14,36 0,328 14,56 0,105
3 14,36 0,369 14,59 0,114
4 14,35 0,636 14,61 0,101
Mittelwert On-1[MV] Mittelwert On-1[MV]
14,39 0,06 14,60 0,03
Tab. 7.3 Einzelergebnisse der p Kw-Wertbestimmungen fur Dioxange-
halte von 25Vol% und 30Vol%
40% Dioxan 50% Dioxan
Messung pLKw RMS-Wert pLKw RMS-Wert
1 15,05 0,195 15,39 0,561
2 14,89 0,135 15,21 0,398
3 14,94 0,166 15,24 0,732
4 15,22 0,738
5 15,40 0,564
6 15,40 0,559
Mittelwert Gn-1 [MV] Mittelwert Gn-1[MV]
14,96 0,08 15,31 0,10
Tab. 7.4 Einzelergebnisse der p Kw-Wertbestimmungen flir Dioxange-
halte von 40Vol% und 50Vol%
60% Dioxan
Messung pLKw RMS-Wert
1 15,70 0,065
2 15,79 0,107
3 15,66 0,097
Mittelwert Gn-1[MV]
15,72 0,07
Tab. 7.5 Einzelergebnisse der p Kw-Wertbestimmungen fur einen

Dioxangehalt von 60Vol%
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7.2 Tabellen far Maleinsaure M1

7.2.1 Tabellen mit den Ergebnissen der Einzelmessungen der Malein
saure M1

Tabellen mit den Einzelergebnissen.

Maleinsédure M1
25% Dioxan
Messung log (B(1) | logB(2) | pLKs(1) pLKs(2)
1 7,17 9,15 1,98 7,17
2 7,14 9,06 1,92 7,14
3 7,13 9,04 1,91 7,13
4 7,16 9,20 2,04 7,16
Mittelwert 7,15 9,11 1,96 7,14
Cn1 0,019 0,075 0,058 0,019
Tab. 7.6 Einzelmel3ergebnisse der p Ks-Wertbestimmung von Malein-

saure M1 in 25% Dioxan

Maleinsédure M1
50% Dioxan
Messung log (3(1) | log (B(2) | pKs(1) | PKs(2)
1 8,10 10,34 2,24 8,10
2 8,12 10,40 2,29 8,12
3 8,12 10,43 2,31 8,12
4 8,12 10,41 2,29 8,12
Mittelwert 8,12 10,40 2,28 8,11
Cn1 0,009 0,036 0,027 0,009
Tab. 7.7 EinzelmelRergebnisse der p Ks-Wertbestimmung von Malein-

saure M1 in 50% Dioxan
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Maleinsédure M1
75% Dioxan

Messung log LR(1) | log . B(2) | pKs(1) pLKs(2)

1 8,99 12,22 3,22 8,99

2 8,98 12,14 3,16 8,98

3 8,99 12,11 3,13 8,99

4 8,99 12,16 3,17 8,99

Mittelwert 8,99 12,16 3,169 8,99
On1 0,004 0,045 0,041 0,004

Tab. 7.8

EinzelmelRergebnisse der p Ks-Wertbestimmung von Malein-

séaure M1 in 75% Dioxan

7.2.2 Tabelle mit Literatur pKs-Werten zu Maleinsédure M1

pKs 1 pKs 2 Parameter Quelle
T[°C] c(M1) [m] | [m]
- 6,06 25 0,25 0 [138]

- 6,276 40 + 0,01 0 [139]
=2 5,32 25+0,5 1,0 (Na;S0Oy4)| [140]
1,709 5,752 18 + 0,02 0,1 (KCI) |[133] K"
1,717 5,887 18 £ 0,02 0,1 (NaCl) | [133] K®
1,82 6,59 24+ 0,5 0,1 [141]
1,84 5,83 25 0,1 [136]
1,84 6,06 25 0,105 [135]
1,87 6,26 18 0,03 0,03 (KCI) [142]
1,88 6,00 37 0,03 0,03 (KCI) [142]
1,905 6,269 18 £ 0,02 0 [133] K*
1,91 6,42 0,1 [143] *
1,92 5,79 30 0,1 [144]
1,92 6,23 25 [129]
1,92 6,23 25 [131]

Tab. 7.9 Tabelle mit einigen Literaturwerten zu Maleinsaure (Teil 1)
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pKs 1 pKs 2 Parameter Quelle
T[°C] c(M1) [m] | [m]
1,92 6,23 40 1*10° 0,1 [145]
1,92 6,34 25 5+10°3 [130]
1,932 6,139 25 0 [132]
1,95 6,16 31+0,1 0,1 (NaClO,) | [146]
1,96 6,242 25+0,01 0 [139]
1,963 - 25 0 [147]
1,98 6,28 25 <0,1 [148]
1,98 6,44 [149] *
2,05 6,06 [150]
2,05 6,06 18 0,04 [151]
2,13 5,95 18 0,02 [152]
2,15 5,93 18 0,02 [134]
2,38 30 0,5(KCl) [153]
3,06 5,84 25 1*10° 0,1 (KNOs) | [137]
3,06 5,84 25 1*107 0,2 (KNO3) [137]
3,07 8,61 25 [154]
3,32 6,23 25 1*10° 0,005 [155]
Tab. 7.10 Tabelle mit einigen Literaturwerten zu Maleinsaure (Teil 2)
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7.3 Tabellen von Amidinen

7.3.1 Einzelergebnisse der Amidine Al bis A6 in 50% Dioxan

50% Dioxan

pLKs-Wertbestimmungen von A1
Messung 1 2 3 4 Mittelwert | o1
Einwaage [mmol]| 1,137 | 1,137 | 0,998 | 0,998
log 13(1) 11,45 | 11,56 | 11,53 | 11,43 11,49 0,061
log LR(2) 12,03 | 11,71 | 12,07 | 11,90 11,93 0,162
pLKs(1) 0,58 0,15 0,54 0,47 0,43 0,193
pLKs(2) 11,45 | 11,56 | 11,53 | 11,43 | 11,49 |0,061
RMS-Wert 0,5932 | 1,6271 | 2,3409 | 1,3389
Tab. 7.11 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von Al in

pLKs-Wertbestimmungen von A2

1

2

3

Mittelwert

50% Dioxan

Messung 4 On-1
Einwaage [mmol]| 1,015 | 1,015 | 1,046 | 1,046
log 13(1) 11,60 | 11,54 | 11,61 | 11,53 11,57 (0,041
log LB(2) 12,48 | 12,50 | 12,49 | 12,50 12,49 0,010
pLKs(1) 0,88 0,96 0,88 0,97 0,92 0,047
pLKs(2) 11,60 | 11,54 | 11,61 | 11,53 11,57 0,041
RMS-Wert 0,7226 | 0,2653 | 0,6867 | 0,3045
Tab. 7.12 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A2 in

pLKs-Wertbestimmungen von A3

1

2

3

Mittelwert

50% Dioxan

Messung 4 On-1
Einwaage [mmol]| 0,839 | 0,839 | 0,983 | 0,983
log 13(1) 11,75 | 11,64 | 11,70 | 11,63 11,68 |0,054
log LB(2) 12,42 | 12,40 | 12,14 | 12,40 12,34 (0,132
pLKs(1) 0,67 0,76 0,44 0,77 0,662 |0,152
pLKs(2) 11,75 | 11,64 | 11,70 | 11,63 | 11,68 |0,054
RMS-Wert 0,6933 | 0,2555 | 0,7788 | 0,2803
Tab. 7.13 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A3 in
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p.LKs-Wertbestimmungen von A4
Messung 1 2 3 4 Mittelwert | o1
Einwaage [mmol]| 0,686 | 0,686 | 0,696 | 0,696
log (B(1) 11,64 | 11,56 | 11,67 | 11,57 | 11,61 [0,052
log L3(2) 12,79 | 12,60 | 12,73 | 12,60 12,68 |0,096
pLKs(1) 1,15 1,04 1,06 1,03 1,07 |0,057
pLKs(2) 11,64 | 11,56 | 11,67 | 11,57 | 11,61 [0,052
RMS-Wert 0,6746 | 0,2104 | 0,7308 | 0,2864
Tab. 7.14 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A4 in
50% Dioxan
pLKs-Wertbestimmungen von A5
Messung 1 2 3 4 Mittelwert | G,,.1
Einwaage [mmol]| 0,949 | 0,949 | 0,939 | 0,939
log 3(1) 11,935 | 11,955 | 12,016 | 11,852 11,94 0,068
log L[3(2) 12,536 | 13,000 | 12,964 | 12,191 12,67 (0,384
pLKs(1) 0,601 | 1,045 | 0,948 | 0,339 0,73 10,325
pLKs(2) 11,935 | 11,955 | 12,016 | 11,852 | 11,94 |0,068
RMS-Wert 0,7802 | 0,7802 |0,96836|0,34546
Tab. 7.15 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A5 in
50% Dioxan
p.Ks-Wertbestimmungen von A6
Messung 1 2 3 4 5 Mittelwert | 6,1
Einwaage [mmol]| 0,949 | 0,963 | 0,963 | 0,963 | 0,963
log LR(1) 12,10 | 12,31 | 12,31 | 12,46 | 12,36 | 12,71 (0,985
log LB(2) 12,60 | 13,50 | 12,94 | 13,37 | 13,10 | 13,10 |0,357
pLKs(1) 050 | 1,19 | 0,63 | 0,91 | 0,74 0,79 10,268
pLKs(2) 12,10 | 12,31 | 12,31 | 12,46 | 12,36 12,71 (0,985
RMS-Wert 1,242411,2677|1,2329(1,6584|1,4391
Tab. 7.16 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A6 in

50% Dioxan
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A5 in verschiedenen Dioxan-Wasser-Gemischen

7.3.2.1 Einzelergebnisse zur pKs-Wertbestimmung desAmidins A2

pLKs-Wertbestimmungen von A2 in 15% Dioxan

Messung | 0 flog ()| log L8(2) | piKs(D) | piKs() | Qe
1 0,902 12,09 13,00 0,91 12,09 | 0,5774
2 0,902 12,09 13,00 0,91 12,09 | 0,7045
3 0,739 12,13 13,00 0,87 12,13 | 0,6341
4 0,739 11,96 13,00 1,04 11,96 | 0,6349
Mittelwert 12,07 13,00 0,93 12,07
On-1 0,074 n.b. n.b. 0,074
Tab. 7.17 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A2 in
15% Dioxan
n.b. = nicht bestimmt
pLKs-Wertbestimmungen von A2 in 25% Dioxan
Messung | =28 |1og 13(1) 10g 1B@) | PuKs(D) | PLKs(2) | uor
1 0,721 12,16 13,32 1,16 12,16 1,2452
2 0,721 11,86 13,26 1,40 11,86 | 1,0189
3 0,889 12,23 13,77 1,54 12,23 | 0,5643
4 0,889 11,92 13,80 1,88 11,92 | 1,1584
5 0,587 11,96 13,10 1,14 11,96 | 0,8547
6 0,587 12,01 13,23 1,23 12,01 | 0,8209
Mittelwert 12,02 13,41 1,39 12,02
On-1 0,142 0,298 0,285 0,142
Tab. 7.18 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A2 in

25% Dioxan

2, A3 und




TABELLENANHANG

pLKs-Wertbestimmungen von A2 in 35% Dioxan

Messung | “19%8€ | log 1B(1) |log 1B(2)| piKs(D) | pLKs(2) e

1 0,577 11,83 12,31 0,48 11,83 | 0,7362

2 0,577 11,82 12,58 0,76 11,82 | 0,5712

3 0,580 11,83 12,27 0,44 11,83 | 0,7211

4 0,580 11,83 12,22 0,41 11,83 | 0,5320
Mittelwert 11,83 12,34 0,52 11,83
On-1 0,006 0,158 | 0,163 | 0,006

Tab. 7.19 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A2 in

35% Dioxan

7.3.2.2 Einzelergebnisse zur pKs-Wertbestimmung desAmidins A3

pLKs-Wertbestimmungen von A3 in 15% Dioxan

Messung El[rr:nwrg;?e log (R(1) |log (R(2) | pKs(1) | pKs(2) me’t'

1 0,740 12,32 13,00 0,68 12,32 |1,2156

2 0,740 12,19 13,00 0,81 12,19 |0,6006

3 0,749 12,50 13,00 0,50 12,50 |1,0181

4 0,749 12,14 13,00 0,86 12,14 | 0,7340
Mittelwert 12,29 13,00 0,71 12,29
On1 0,162 n.b. n.b. 0,162

Tab. 7.20 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A3 in

15% Dioxan

n.b. = nicht bestimmt
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pLKs-Wertbestimmungen von A3 in 25% Dioxan
Messung | “19%8° | log 1B(1) [log 1B(2)| piKs(D) | pLKs(2) e
1 0,784 12,16 | *12,50 | *0,34 | 12,16 | 0,9569
2 0,784 11,58 | *12,00 | *0,42 | 11,58 |1,5968
3 0,759 12,23 13,38 1,15 12,23 |1,4878
4 0,759 11,66 12,73 1,07 11,66 | 1,2623
5 0,482 12,18 13,16 0,97 12,18 |0,7206
6 0,482 12,13 13,31 1,18 12,13 | 0,7009
Mittelwert 11,99 13,15 | 1,093 | 11,99
On-1 0,289 0,289 | 0,091 | 0,289
Tab. 7.21 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A3 in
25% Dioxan
* = Ausreil3er
pLKs-Wertbestimmungen von A3 in 35% Dioxan
Messung | =008 | log 1B(1) |log LB(2) | Pks() | PKs@) | Yoy
1 0,496 11,99 12,03 0,04 11,99 | 0,6994
2 0,496 11,96 12,31 0,35 11,96 |0,5681
3 0,515 11,99 12,87 0,88 11,99 |0,5518
4 0,515 11,95 13,17 1,22 11,95 |0,8910
Mittelwert 11,97 12,60 0,62 11,97
On-1 0,020 0,518 | 0,527 | 0,020
Tab. 7.22 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A3 in
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7.3.2.3 Einzelergebnisse zur pKs-Wertbestimmung desAmidins A5
pLKs-Wertbestimmungen von AS in 15% Dioxan
Messung El[rr:nwrg;?e log (R(1) |log (R(2) | pKs(1) | pKs(2) me’t'
1 0,509 12,59 13,00 0,41 12,59 | 0,9034
2 0,509 12,27 13,00 0,73 12,27 |0,8479
3 0,498 12,55 13,00 0,45 12,55 | 0,9190
4 0,498 12,23 13,00 0,77 12,23 | 0,8830
Mittelwert 12,41 13,00 0,58 12,41
On-1 0,185 n.b. n.b. 0,185
Tab. 7.23 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von AS in
15% Dioxan
n.b. = nicht bestimmt
pLKs-Wertbestimmungen von A5 in 25% Dioxan
Messung | =008 | log 1B(1) |log LB(2) | Pks(L) | PKs@) | Yyoy
1 0,496 13,04 13,50 0,46 13,04 | 1,3564
2 0,496 11,58 12,33 0,75 11,58 | 0,5669
3 0,546 12,32 13,48 1,16 12,32 | 0,9142
4 0,546 11,71 12,29 0,58 11,71 | 1,0889
5 0,517 12,40 13,09 0,69 12,40 |0,7308
6 0,517 12,37 13,15 0,78 12,37 |0,9223
Mittelwert 12,24 12,97 0,74 12,24
On-1 0,513 0,539 | 0,240 | 0,513
Tab. 7.24 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A5 in

25% Dioxan
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pLKs-Wertbestimmungen von A5 in 35% Dioxan

Messung | “19%8° | log 1B(1) [log 1B(2)| piKs(D) | pLKs(2) e

1 0,502 12,23 12,66 0,43 12,23 | 1,0458

2 0,502 12,20 12,75 0,55 12,20 | 0,8442

3 0,478 12,25 12,84 0,59 12,25 |0,8952

4 0,478 12,14 12,94 0,80 12,14 | 0,7382
Mittelwert 12,21 12,80 0,59 12,21
On-1 0,048 0,117 | 0,153 | 0,048

Tab. 7.25 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmungen von A5 in

35% Dioxan
7.4 Tabellen Chinin C1 und Chinidin C2

7.4.1 Ergebnisse der Einzelmessungen fur Chinin C1

pLKs-Wertbestimmungen von Chinin C1 in 30 Vol% Dioxan
Messung | “9%8° | log 1B(1) |log 1B(2)| piKs(D) | pLKs(2) e
1 0,3221 8,350 11,887 | 3,538 | 8,350 |0,2343
2 0,3221 8,310 11,947 | 3,637 | 8,310 | 0,3754
3 0,3089 8,337 11,786 | 3,449 | 8,337 |0,3782
4 0,3089 8,263 11,820 | 3,557 | 8,263 | 0,2744
5 0,3730 8,281 11,791 | 3,510 | 8,281 |0,2917
6 0,3730 8,290 11,827 | 3,538 | 8,290 |0,4337
7 0,3731 8,406 12,007 | 3,601 | 8,406 |0,2248
8 0,3731 8,311 11,923 | 3,612 | 8,311 | 0,9396
Mittelwert 8,319 11,874 | 3,555 | 8,319
On-1 0,045 0,080 | 0,061 | 0,045
Tab. 7.26 Ermittelte p Ks-Werte fur Chinin C1 in 30 Vol% Dioxan

(Einzelergebnisse)



TABELLENANHANG 225

pLKs-Wertbestimmungen von Chinin C1 in 35 Vol% Dioxan
Messung | “19%8€ | log 1B(1) |log 1B(2)| piKs(D) | pLKs(2) e
1 0,3175 8,307 11,849 | 3,542 | 8,307 |0,5703
2 0,3366 8,324 11,807 | 3,483 | 8,324 |0,3498
3 0,3363 8,319 11,790 | 3,471 | 8,319 |0,3518
4 0,3406 8,310 11,772 | 3,461 | 8,310 |0,4287
5 0,3418 8,322 11,802 | 3,480 | 8,322 | 0,3662
Mittelwert 8,316 11,804 | 3,487 | 8,316
On-1 0,008 0,029 | 0,032 | 0,008
Tab. 7.27 Ermittelte p .Ks-Werte fur Chinin C1 in 35 Vol% Dioxan

(Einzelergebnisse)

pLKs-Wertbestimmungen von Chinin C1 in 40 Vol% Dioxan
Messung | =508 | log 1B(1) |log LB(2) | Pks(L) | PKs@) | Yoy
1 0,3089 8,345 11,814 | 3,469 | 8,345 | 0,3364
2 0,3089 8,273 11,759 | 3,486 | 8,273 |0,2879
3 0,3005 8,324 11,729 | 3,405 | 8,324 |0,3419
4 0,3005 8,231 11,507 | 3,276 | 8,231 | 0,6925
5 0,3184 8,227 11,493 | 3,266 | 8,227 |0,6589
6 0,3184 8,203 11,488 | 3,285 | 8,203 |0,7473
Mittelwert 8,267 11,632 | 3,365 | 8,267
On-1 0,057 0,151 | 0,101 | 0,057
Tab. 7.28 Ermittelte p Ks-Werte fur Chinin C1 in 40 Vol% Dioxan

(Einzelergebnisse)
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pLKs-Wertbestimmungen von Chinin C1 in 50 Vol% Dioxan

Messung | “19%8° | log 1B(1) [log 1B(2)| piKs(D) | pLKs(2) e

1 0,3520 8,214 11,536 | 3,322 | 8,214 |0,4860

2 0,3520 8,166 11,409 | 3,243 | 8,166 |0,4273

3 0,3206 8,290 11,640 | 3,350 | 8,290 |0,4803

4 0,3206 8,213 11,620 | 3,407 | 8,213 | 0,6963

5 0,3079 8,254 11,539 | 3,285 | 8,254 | 0,5538

6 0,3079 8,216 11,399 | 3,183 | 8,216 |0,5479
Mittelwert 8,226 11,524 | 3,298 | 8,226
On-1 0,042 0,102 | 0,079 | 0,042
Tab. 7.29 Ermittelte p Ks-Werte fur Chinin in 50 Vol% Dioxan

(Einzelergebnisse)

7.4.2 Ergebnisse der Einzelmessungen fur Chinidin C2

pLKs-Wertbestimmungen von Chinidin C2 in30 Vol% Dioxan
Messung El[rrlnwrggl?e log LR(1) [log LR(2)| pKs(1) | pKs(2) Fm?t-
1 0,2836 8,399 11,789 | 3,390 | 8,399 | 0,7295
2 0,2836 8,400 12,143 | 3,743 | 8,400 | 0,6053
3 0,3200 8,404 11,802 | 3,398 | 8,404 |0,7158
4 0,3200 8,386 12,071 | 3,685 | 8,386 |0,6193
5 0,3668 8,366 11,816 | 3,450 | 8,366 | 0,5592
6 0,3668 8,324 11,811 | 3,488 | 8,324 | 0,6144
Mittelwert 8,380 11,905 | 3,526 | 8,380
On1 0,031 0,158 | 0,151 | 0,031
Tab. 7.30 Ermittelte p Ks-Werte fur Chinidin C2 in 30 Vol% Dioxan

(Einzelergebnisse)
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pLKs-Wertbestimmungen von Chinidin C2 in 35 Vol% Dioxan
Messung | “19%8€ | log 1B(1) |log 1B(2)| piKs(D) | pLKs(2) e
1 0,2830 8,430 12,080 | 3,650 | 8,430 | 0,4406
2 0,3163 8,178 11,649 | 3,471 | 8,178 | 1,3097
3 0,3193 8,414 11,964 | 3,550 | 8,414 | 0,4896
4 0,3307 8,438 12,010 | 3,573 | 8,438 | 0,3809
5 0,3412 8,449 11,990 | 3,542 | 8,449 | 0,4565
6 0,3372 8,376 11,860 | 3,483 | 8,376 |0,5411
Mittelwert 8,381 11,926 | 3,545 | 8,318
On-1 0,103 0,153 | 0,065 | 0,103
Tab. 7.31 Ermittelte p Ks-Werte fur Chinidin C2 in 35 Vol% Dioxan
(Einzelergebnisse)
pLKs-Wertbestimmungen von Chinidin C2 in 40 Vol% Dioxan
Messung | =008 | log 1B(1) |log LB(2) | Pks(D) | PKs(@) | Yyen
1 0,3135 8,358 11,621 | 3,263 | 8,358 | 0,7509
2 0,3135 8,351 11,731 | 3,380 | 8,351 |0,7211
3 0,3092 8,376 11,736 | 3,360 | 8,376 | 0,5209
4 0,3092 8,351 11,795 | 3,444 | 8,351 | 0,5991
5 0,3415 8,391 11,759 | 3,368 | 8,391 | 0,5520
6 0,3415 8,358 11,817 | 3,459 | 8,358 | 0,6832
Mittelwert 8,364 11,743 | 3,379 | 8,364
On-1 0,016 0,069 | 0,070 | 0,016
Tab. 7.32 Ermittelte p Ks-Werte fur Chinidin C2 in 40 Vol% Dioxan

(Einzelergebnisse)

pLKs-Wertbestimmungen von Chinidin C2 in 50 Vol% Dioxan
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Messung | =008 | log 1B(1) |log LB(2) | Pks() | PKs@) | Yyoy
1 0,3095 8,347 11,613 | 3,266 | 8,347 |1,0136
2 0,3230 8,293 11,484 | 3,191 | 8,293 | 1,0754
3 0,3243 8,366 11,647 | 3,281 | 8,366 |0,8377
4 0,3138 8,325 11,586 | 3,260 | 8,325 | 0,8683
5 0,3163 8,324 11,662 | 3,338 | 8,324 | 0,7578
6 0,3295 8,264 11,452 | 3,188 | 8,264 |0,9234
Mittelwert 8,320 11,574 | 3,254 | 8,320
On1 0,037 0,087 | 0,057 | 0,037
Tab. 7.33 Ermittelte p .Ks-Werte fur Chinidin C2 in 50 Vol% Dioxan
(Einzelergebnisse)
7.5 Tabellen Candesartan C3 und Candesartan cilexetil C4
7.5.1 Einzelmessung von Candesartan C3
pLKs-Wertbestimmungen von Candesartan C3 in 50 Vol% Dioxan
Messung Ei[rr‘nwrﬁgf]]e log LR(1) | log LR(2) | log LR(3) |pKs(1)|pLKs(2)|piKs(3)|  Iterator
1a 0,10353 6,041 11,160 | 13,556 | 2,396 | 5,119 | 6,041 lterax
2a 0,11011 5,980 11,198 | 13,726 | 2,527 | 5,218 | 5,980 lterax
3a 0,11783 6,006 11,100 | 13,515 | 2,415 | 5,094 | 6,006 lterax
4a 0,11624 5,927 11,100 | 13,844 | 2,744 | 5173 | 5,927 lterax
5a 0,11919 5,983 11,185 | 13,929 | 2,744 | 5202 | 5,983 lterax
6a 0,11851 5,999 11,206 | 13,961 | 2,755 | 5,207 | 5,999 lterax
7a 0,11647 5,925 11,096 | 13,832 | 2,736 | 5171 | 5,925 lterax
8a 0,11942 5,982 11,177 | 13,904 | 2,727 | 5,195 | 5,982 lterax
9a 0,11874 5,998 11,199 | 13,938 | 2,739 | 5,201 | 5,998 |\Winscore
1b 0,10353 6,009 11,088 | 13,364 | 2,276 | 5079 | 6,009 |Winscore
2b 0,11011 5,984 11,205 | 13,763 | 2,558 | 5,221 | 5984 |Winscore
3b 0,11783 6,010 11,108 | 13,538 | 2,430 | 5098 | 6,010 |Winscore
4b 0,11624 5,928 11,099 | 13864 | 2,764 | 5172 | 5928 |Winscore
5b 0,11919 5,983 11,186 | 13,944 | 2,758 | 5,202 | 5,983 |Winscore
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6b 0,11851 6,002 11,211 | 13,981 | 2,770 | 5,209 | 6,002 |Winscore
7b 0,11647 5,926 11,095 | 13852 | 2,757 | 5169 | 5926 |Winscore
8b 0,11942 5,983 11,177 | 13,917 | 2,740 | 5194 | 5983 |Winscore
9b 0,11874 5,999 11,200 | 13,949 | 2,749 | 5201 | 5999 |Winscore
Mittelwert 5,981 | 11,155 | 13,799 | 2,644 | 5,174 | 5,981
On-1 0,034 0,048 | 0,0184 | 0,162 | 0,045 | 0,034
Tab. 7.34 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmung von Candesartan

C3 in 50Vol% Dioxan

7.5.2 Einzelmessung von Candesartan cilexetil C4

pLKs-Wertbestimmungen von Candesartan cilexetil C4
in 50 Vol% Dioxan
Messung El[rr]nwn?;?e l0g 1R(1) |log 1B(2)| pKs(1) | pLKs(2) | o
1 0,01621 5,62 6,00 <1 5,62 |0,7968
2 0,01621 5,86 6,00 <1 586 |1,1824
3 0,01834 5,62 6,00 <1 5,62 |0,7985
4 0,01834 5,71 6,00 <1 571 |1,1181
5 0,02620 5,58 6,00 <1 558 |0,6134
6 0,02620 5,73 6,00 <1 573 |0,7727
Mittelwert 5,69 6,00 <1 5,69
On-1 0,104 n.b. n.b. 0,104
Tab. 7.35 Einzelergebnisse der p Ks-Wertbestimmung von Candesartan

cilexetil C4 in 50% Dioxan

* —

n.b. =

nicht bestimmbar

= dieser Wert wurde nicht iteriert und konstant gehalten;

7.5.3 Tabellen mit p_Ks-Werten der Fragmente zu Candesartan C3 und

Candesartan cilexetil C4

7.5.3.1 Das Fragment Benzoesaure

Benzoeséaure

pLKs Zitat
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Tab. 7.36

Tab. 7.37

Tab. 7.38

4.22 | [265] |25 °C, H,0O, Dioxan
4.80 | [266] |25 °C, 20Vol% Dioxan 80Vol%H,0
4.78 | [267] |30 °C, Dioxan:H20
5.68 | [267] {30 °C, 40Vol% Dioxan 60Vol%H,0
5.76 | [267] |30 °C, 50Vol% Dioxan 50Vol%H,0
6.46 | [266] |25 °C, 50Vol% Dioxan 50Vol%H,0

pLKs-Werte von Benzoesaure aus der Literatur

2-Aminobenzoeséaure

p.Ks | Zitat

4.68 | [264] |25 °C, verschiedene Lésungsmittel
5.38 | [267] |30 °C, 20Vol% Dioxan 80Vol%H,0O
6,14 | [267] |30 °C, 40Vol% Dioxan 60Vol%H,0
6,68 | [267] |30 °C, 50Vol% Dioxan 50Vol%H,0

pLKs-Werte von 2-Aminobenzoeséure aus der Literatur

3-Aminobenzoesaure

pks | Zitat

5.03 | [267] |30 °C, 20Vol% Dioxan 80Vol%H,0O
5.69 | [267] (30 °C, 40Vo0l% Dioxan 60Vol%H,0O
6,01 | [267] (30 °C, 50Vo0l% Dioxan 50Vol%H,0

pLKs-Werte von 3-Aminobenzoeséure aus der Literatur

7.5.3.2 Das Fragment Benzimidazol

1-Methyl-1H-benzimidazol
pLKs | Zitat
4.88 | [270] |25°C, aq. Ethanol, potentiometrisch
4.95 | [270] |25°C, aq. Ethanol, potentiometrisch
5.57 | [270] |25°C, H,0, potentiometrisch
5.7 | [270] |25°C, H,0, potentiometrisch
4.6 | [268] |85°C, H,O
5.44 | [272] |25°C potentiometrisch
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5.67 | [269] |25°C, H,0, potentiometrisch

7.79 | [271] |25°C, Phenylmethanol, spektrophotometrisch

8.63 | [271] |25°C, Butan-1-ol, spektrophotometrisch

12.65 | [271] | 25°C, 2-Methylpropan-2-ol, spektrophotometrisch

13.5 | [273] |20°C, Acetonitrile, potentiometrisch
Tab. 7.39 pLKs-Werte von 1-Methyl-1H-benzimidazol aus der Literatur

1-Ethyl-1H-benzimidazol

p.Ks | Zitat

4.88 | [270] [25°C, aq. Ethanol

4.97 | [270] |25°C, aqg. Ethanol

5.62 | [270] |25°C, H,O

5.71 | [270] |25°C, H,O

7.91 | [271] |25°C, Phenylmethanol, spektrophotometrisch

8.54 | [271] |25°C, Butan-1-ol, spektrophotometrisch

12.58 | [271] | 25°C, 2-Methylpropan-2-ol, spektrophotometrisch
Tab. 7.40 pLKs-Werte von 1-Ethyl-1H-benzimidazol aus der Literatur

7.5.3.3 Das Fragment Tetrazol

5-Phenyl-1H-tetrazol

pLKs | Zitat

4.45 | [277] |ag. Methanol (66.7%), potentiometrisch

4.53 | [275] |25 °C, aq. Methanol (44.4%), potentiometrisch

4.54 | [278] |25 °C, aq. Methanol (50%), potentiometrisch

4.89 | [278] |25 °C, aq. Methanol (75%), potentiometrisch

3.55 | [274] |25 °C; 1,1,1-Trichloroethan

4.03 | [276] |20 °C, H,0, spektrophotometrisch

4.91 | [275] |25 °C, aq. Methanol (50%), potentiometrisch
Tab. 7.41 pLKs-Werte von 5-Phenyl-1H-tetrazol aus der Literatur
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R. M. Herbst, K. R. Wilson [278]
Methode: potentiometrisch, 25°C,
4.62 | 5-0-Tolyl-1H-tetrazol ag. Methanol (23%)
4.82 | 5-p-Tolyl-1H-tetrazol ag. Methanol (50%)
5.15 |5-(4-Methoxyphenyl)-1H-tetrazol ag. Methanol (50%)
6.08 | 5-(2-Methoxyphenyl)-1H-tetrazol ag. Methanol (50%)
4.22 | 5-(2-Bromphenyl)-1H-tetrazol ag. Methanol (50%)
4.52 | 5-(4-Bromphenyl)-1H-tetrazol ag. Methanol (75%)
4.24 | 5-(2-Chlorphenyl)-1H-tetrazol ag. Methanol (50%)
4.6 |5-(2-Chlorphenyl)-1H-tetrazol ag. Methanol (75%)
4.49 | 5-(4-Chlorphenyl)-1H-tetrazol ag. Methanol (75%)
Tab. 7.42 p.Ks-Werte von verschiedensubstituierter Tetrazol aus der

Literatur [278]

A. Razynska, J. Kaczmarek, Z. Grzonka [276]

Methode: spektrophotometrisch, 20°C, H,O
pKs | Substanz
4.55 | 4-(1H-Tetrazol-5-yl)-phenylamin
3.73 | 5-(4-Bromphenyl)-1H-tetrazol
4.23 | 5-(4-Methoxyphenyl)-1H-tetrazol
3.53 | 4-(1H-Tetrazol-5-yl)-benzonitril
3.08 |5-(4-Nitrophenyl)-1H-tetrazol
3.63 | 4-(1H-Tetrazol-5-yl)-benzoesaure
2.98 |5-(2-Nitrophenyl)-1H-tetrazol
4.8 | 5-(2-Methoxyphenyl)-1H-tetrazol
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3.83 | 5-(2-Bromphenyl)-1H-tetrazol
3.69 | 5-(2-Chlorphenyl)-1H-tetrazol
4.09 |5-o-Tolyl-1H-tetrazol

Tab. 7.43 pKs-Werte von Tetrazolderivaten aus der Literatur [276]
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7.5.4 Ergebnisse der Einzelauswertung der Mikrodissoziation von C3
Wellenlange [nm] pk(AB/AA) | pk(BA/AA) | pk(BB/AB) | pk(BB/BA)
310 352 5,5364 + 54241 + 5,7309 + 5,7309 £
’ 0,0480 0,0326 0,0480 0,0326
311.185 5,5360 + 5,4236 + 57315 57315+
’ 0,0399 0,0271 0,0399 0,0271
312 018 5,5368 + 5,4228 + 57322 + 57322 +
’ 0,0389 0,0266 0,0389 0,0266
312 851 5,5380 + 54219 + 57331 + 57331
’ 0,0388 0,0266 0,0388 0,0266
313 684 5,5362 + 5,4230 + 5,7320 + 5,7320 +
’ 0,0351 0,0249 0,0351 0,0249
314517 55372 + 5,4224 + 5,7326 + 5,7326 +
’ 0,0361 0,0259 0,0361 0,0259
315 350 5,5382 + 54217 + 5,7333 £ 57333 £
’ 0,0371 0,0271 0,0371 0,0271
316.182 5,5365 + 5,4228 + 57322 + 57322 +
’ 0,0348 0,0264 0,0348 0,0264
317 015 5,5387 + 54214 + 5,7336 + 5,7336 £
’ 0,0375 0,0284 0,0375 0,0284
5,5386 + 5,4216 + 5,7335 57335
317,848 0,0380 0,0293 0,038 0,0293
318 680 5,5391 + 54213 + 5,7337 + 5,7337 £
’ 0,0386 0,0299 0,0386 0,0299
319 513 5,5386 + 54217 + 57333 £ 57333 £
’ 0,0386 0,0302 0,0386 0,0302
5,5381 + 54221 + 5,7329 + 5,7329 +
320,345 0,0385 0,0302 0,0385 0,0302
321178 5,5379 £ 5,4222 + 5,7328 + 5,7328 +
’ 0,0385 0,0303 0,0385 0,0303
322 010 5,5381 + 54221 + 5,7329 + 57329 +
’ 0,0386 0,0303 0,0386 0,0303
Tab. 7.44 Mittelwerte der mikroskopischen Dissoziationskonstanten fur

einzelne Wellenlangen. Teil 1

Nach der HaegAr-Nomenklatur [15] entspricht ,links* im

Substitutionsstring ,AA", ,AB*, .BA" bzw. ,BB" der

Carboxylgruppe des Candesartan C3, ,rechts” entspricht der

Tetrazolgruppe.




einzelne Wellenlangen. Teil 2
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Wellenlange [nm] pk(AB/AA) | pk(BA/AA) | pk(BB/AB) | pk(BB/BA)
55379+ | 54223+ | 57328+ | 57328+

322,843 0.0386 0.0305 0.0386 0.0305
203 675 55382+ | 54220+ | 57330+ | 57330¢

: 0,0386 0.0304 0.0386 0.0304
55382+ | 54220+ | 57330+ | 57330¢

324,507 0.0384 0,0303 0.0384 0.0303
55382+ | 54220+ | 57330+ | 57303+

325,340 0.0383 0.0302 0.0383 0.0302
226,172 55386+ | 54217+ | 57333+ | 57333+

! 0.0383 0.0301 0.0383 0.0301
55381+ | 54220+ | 57330+ | 57330¢

327,004 0.0379 0,0298 0.0379 0.0298
207 836 55372+ | 54226+ | 57324+ | 57324+

: 0,0371 0,0293 0.0371 0.0293
55367+ | 54220+ | 57321+ | 57321+

328,668 0.0364 0.0285 0.0364 0.0285
55358+ | 54235+ | 57315+ | 57315+

329,500 0.0356 0.0279 0.0356 0.0279
230,33 55346+ | 54243+ | 57307+ | 57307+

: 0,0343 0,0270 0.0343 0.0270

Tab. 7.45 Mittelwerte der mikroskopischen Dissoziationskonstanten fur

Nach der HaegAr-Nomenklatur [15] entspricht ,links* im

Substitutionsstring ,AA", ,AB*, .BA" bzw. ,BB" der

Carboxylgruppe des Candesartan C3, ,rechts” entspricht der

Tetrazolgruppe.






