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Zweiprotische Sduren mit inverser pK-Folge, I

Homophenolphthalein
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Der altbekannte Prototyp einer zweiprotischen Sdure mit K; < K,, das Phenolphthalein (AH,,
n = 0), wird vom bisher unbekannten Homophenolphthalein (AH,, n = 1) iibertroffen infolge
seiner um den Faktor 35 grofleren Ringdffnungskonstante (K ). Diese bewirkt, dafl der Indikator-
umschlag AH, —» A2® mit K, = 8.1 unter Aufnahme von 1.39 Protonen im bisher engsten
Intervall von 1.38 pH-Einheiten erfolgt.

Bisprotic Acids with Inverted pK-Sequence, 1

Homophenolphthalein

The long known prototype of a bisprotic acid with K, < K,, phenolphthalein (AH,, n = 0),
is surpassed by the so far unknown homophenolphthalein (AH,,n = 1), its constant for ring opening
K being higher by a factor of 35. Thereby the indicator reaction AH, — A?® (K, = 8.1) occurs
within the smallest pH intervall (1.38) so far known exchanging 1.39 protons.

Die stufenweise Dissoziation mehrbasiger Siuren, also die stufenweise Zunahme ihrer pKg-
Werte, ist ein altbekannter empirischer Befund, der sich theoretisch begriinden 1d8t. So kann man
bei einer zweibasigen Sdure aus rein statistischen Griinden keine groBere Anniherung der Dis-
soziationsstufen als K, = 4K, erwarten. Tatsiichlich wird aber K, meist noch erheblich kleiner
gefunden?.

Die ,,natiirliche” Reihenfolge K, > K, (pKg, < pKj,) 148t sich also nur umkehren, wenn nach
der Abdissoziation des 1. Protons sich die Struktur des Monoanions so verindert, daB seine Aciditit
die der Ausgangsverbindung iibersteigt.

Die vorliegende Untersuchung bringt eine Anwendung dieses scheinbar komplizierten Prinzips
auf Neutralsduren, dessen Ausdehnung auf Kationensiuren weiteren Mitteilungen vorbehalten
bleibt.

Fiir zweibasige Neutralsduren ist dieses Prinzip schon lingst verwirklicht und genau untersucht —
im altbekannten Phenolphthalein und einigen seiner Derivate.

Allerdings haben diese Erkenntnisse kaum das BewuBtsein der Chemiker erreicht, wie die
meist falschen oder unvolistindigen Darstellungen der Protonierungsgleichgewichte des Phenol-
phthaleins in den Lehrbiichern zeigen?. Auch stimmen meist die Erkldrungen nicht, weshalb
Phenolphthalein ,ein guter Indikator” ist. Dabei hitte es stutzig machen miissen, daB diese zwei-
basige Sdure nicht einen breiteren, sondern einen schmaleren Umschlagsbereich besitzt (=~ 1.7 pH-
Einheiten) als ein einbasiger Indikator (2.0 pH-Einheiten)®*,

Durch die Arbeiten von Thiel und Dieh! (1927)% sowie Schwarzenbach und Hagger (1937)%
sind simtliche erforderlichen KenngréBen des Phenolphthaleins (AH,, n = 0) bekannt. Wie man
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x) Von n = 0 iibernommen,

sieht, nimmt die normale Aciditdt eines Phenols in AH, (pKs, = 9.1) durch Tautomerisierung
von AHY zur phenylogen Carbonsiure AH? erheblich zu (ApK = 1.2). Dieser Effekt wird aller-
dings fiir n = 0 durch das ungiinstige Ringdffnungsgleichgewicht (K; = 1.6 - 1072) weitgehend
kompensiert, so daf} nicht, wie im Grenzfall fiir K; = oo zu erwarten, zwei Protonen in einem
Schritt aufgenommen werden, sondern nur 1.15 Protonen. Da sich der makroskopische pK-Wert
(pKq) nach
pKsn = PKr + PKy,

zusammensetzt ¥, resultiert mit pK; = 1.80 und pK = 7.9 der bekannte Wert pKy,, = 9.7.

Eine VergroBerung der Gleichgewichtskonstante fiir die Ring6ffnung (K ;) miiBte also nicht nur
zu einer steileren Umschlagskurve fithren (>1.15 Protonen in einem Schritt), sondern auch zu
einem Absinken von pKg,. Ein solches Verhalten ist vom Homophenolphthalein AH, (n = 1)
zu erwarten, da im allgemeinen die Ring6ffnungskonstanten von Sechsringlactonen grdBer sind
als von Fiinfringlactonen ¥, Diese Erwartung wird durch die Messungen voll bestiitigt.

MefBergebnisse

Zur sicheren Finordnung der vom Homophenolphthalein (AH,, n = 1) gewiinschten
Daten wurden zunichst die Elektronenspektren des Phenolphthaleins (AH,, n = 0) bei
verschiedenen pH-Werten gemessen. Da kein bekanntes Puffersystem den Bereich von
pH 7- 12 abdeckt und iiberlappende Puffersysteme ebenfalls problematisch sind, muBite
im ungepufferten System gearbeitet werden, wobei mit Natriumsulfat eine einigermallen
konstante Tonenstirke eingestellt wurde. Diese Bedingungen entsprechen im Prinzip denen
von Thiel und Diehl® und fithrten zu vorziiglicher Ubereinstimmung mit den Literatur-
werten: Das Extinktionsmaximum des roten Dianions A2® (n = 0) bei 553 nm wird



Abb. 2. Geraden der logarithmischen Analysen fiir die pH-Abhéingigkeit der farbigen Dianionen
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Abb. 1. Extinktionen der rotvioletten Farbsalze A?® fiirn = O und n = 1 bei 25°C in Abhiingigkeit

pH
vom pH-Wert (©), sowie berechnete Extinktionswerte (A) fiir den angenommenen Fall, dal die
Bildung farbloser Carbinol-Trianionen unterbleibt (£555 = 3.37 - 10* fiir A*® (n = 0 und n = 1))
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(n = 0 und n = 1) in wiBrig-alkalischer Lésung

infolge zunehmender Carbinolbildung (A°®) mit wachsender Basizitit bei pH = 10.6
Beziehung:

(Lit.? 10.7) erreicht, wie Abb. 1 zeigt. Die logarithmische Analyse dieser Kurve mit der
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x-pH = pKjs,, — Ig( o _ 1)
Cp20
liefert mit dem von Thie/ und Jungfer” ermittelten wahren molaren Extinktionskoef-
fizienten Ess; = 3.37-10* die Gerade in Abb. 2, wobei die abweichenden MefBpunkte
die Carbinolbildung markieren. Die Steigung der Geraden fiir A?® (n = 0) betrégt x =
—1.15 (r = 0.9997), entsprechend der Ubertragung von 1.15 Protonen. pKg,, wird zu 9.70
abgelesen (Lit.* 9.69) und der Umschlagsbereich® zu 1.66 pH-Einheiten (Lit.® 1.7).

Diese klare Ubereinstimmung mit den Literaturdaten erlaubt den unmittelbaren
Vergleich mit den entsprechenden MefBwerten fiir das Homophenolphthalein (AH,,n = 1).

Aus Abb. t erkennt man, dafl dessen Umschlagskurve stark nach niederen pH-Werten
verschoben ist und auch die Carbinolbildung entsprechend friih beginnt.

Die logarithmische Analyse zeigt, daB die Bildung von A2° (n = 1) von pH = 7.1—8.2
der geforderten S-Kurve folgt (r = 0.9970) mit pKs, = 8.13. Die Geradensteigung von
x = —1.39 signalisiert die Ubertragung von 1.39 Protonen, wobei der Umschlagsbe-
reich® auf 1.38 pH-Einheiten schrumpft.

Diskussion

Wie man sieht, verdndert sich das Phenolphthaleinsystem durch Vergroflern des
Lactonringes ganz erheblich. Dabei sollte die Grofle des geschlossenen Ringes in AH,
(n=0 und n=1) die Aciditdt der beiden phenolischen Protonen nicht beeinflussen.
pKg, wird daher auch fiir AH, (n = 1) zu 9.1 angenommen.

Da die Absorptionsmaxima libereinstimmen, miissen die Carboxylgruppen tragenden
Benzolkerne in beiden ringoffenen Dianionen A2® praktisch senkrecht auf der Ebene
des farbgebenden n-Systems stehen. Auch ihre Aciditdten sollten daher gleich sein.
pKs, wird deshalb auch fiir A2 (n = 1) zu 7.9 angenommen.

Damit kann das unterschiedliche Verhalten des Homophenolphthaleins nur auf einer
groferen Ringoffnungskonstante beruhen, die sich nach

pKy = pKsm — DK,

zu pKy = 0.23; K1 = 5.9-107! berechnet.

Beim Wechsel vom Fiinf- zum Sechsringlacton erhoht sich also die Konstante fiir die
Ringoffnung um den Faktor 35, obwohl die zwischengeschobene Methylengruppe die
Nucleophilie der Carboxylatgruppe etwas erhdhen diirfte (zum Vergleich C¢HCO,H
pKs = 4.20; C¢H;CH,CO,H pKg = 4.32).

Allein durch diese Erhohung von Ky sinkt der pKg,-Wert um 1.6 pH-Finheiten und
verringert den Umschlagsbereich von 1.7 auf 1.4 pH-Einheiten. Ein derartig scharfer
Umschlag ist bisher unbekannt und 148t das Homophenolphthalein als besonders
geeigneten Indikator erscheinen.

Gewinnung des Homophenolphthaleins

Die bekannte Phenolphthaleinsynthese aus Phthalsiureanhydrid und Phenol in
Gegenwart einer Lewis-Siure ist schon 1926 von Kaufmann® auf das Homophthalsiure-
anhydrid (1) iibertragen worden. Allerdings zeigte spéter Buu-Hoi, dal3 dem mit guter
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Ausbeute isolierten Produkt nicht die angenommene Konstitution des Homophenol-
phthaleins (AH,, n = 1) zukommt, sondern die des 3-(4-Hydroxyphenyl)isocumarins

(2) 9 ).
o Phenol
—_—
O Lewis-
Siure

Da aber die Autoren nur sauer aufgearbeitet haben, war es denkbar, dal3 ihnen kleine,
fiir unsere Zwecke ausreichende Mengen an AH, (n = 1) entgangen waren.

OH

+ AH, (n = 1)

Tats#chlich 14Bt sich aus einer Schmelze von 1, Phenol und Zinkchlorid nach miihe-
voller Reinigung AH; (n = 1) mit nur 0.19% Ausbeute analysenrein gewinnen. Die
Konstitution ergibt sich aus den IR-, "H-NMR- und Massenspektren sowie nicht zuletzt
aus der volligen Ubereinstimmung des Absorptionsspektrums des Dianions mit dem
des Phenolphthaleins.

Damit ist gezeigt, daB3 unter der bekannten Bedingung zur Synthese von 2 geringe Mengen
an dem urspriinglich erwarteten AH, (n = 1) entstehen. Eine praktisch brauchbare
Synthese fiir diesen Indikator miil3te allerdings ganz andere Wege einschlagen.

Wir danken Frau G. Holland fiir die Aufnahme zahlreicher Elektronenspektren. Dem Fonds der
Chemischen Industrie und der BASF AG, Ludwigshafen/Rhein, danken wir fiir Unterstiitzung
dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (korr.): Kofler-Heizmikroskop. — IR: Perkin-Elmer 157 G (Eichung gegen
Polystyrolbanden 2850 und 1601 cm™!). — *H-NMR: Varian T 60. — MS: Varian-MATSM 1
BH. — pH: Digital-pH-Meter 701 (Orion) mit Mikro-pH-EinstabmeBkette N 60 (Schott) (Eichung
mit kduflichen Standardpuffern). — UV/VIS: Beckman DB GT.

Elektronenspektren von AH, (n = 0 und n = 1) bei verschiedenen pH-Werten

a) Meflosungen A: 1.25g KOH p. a. und 25g K,SO, p. a. werden im Thermostaten bei
25.0 £ 0.1°C in genau 250 ml bidestilliertem Wasser gelost. In dieser Losung wird die fiir eine
MeBkonzentration von exakt 4.00-10~° mol/Liter berechnete Menge AH, gelést und unter
Rithren schrittweise bis in die Nihe des Umschlagsbereiches mit konz. Schwefelsdure p. a. in
pH-Schritten von etwa 0.4 Einheiten titriert. Wird fiir AH, (n = 0) etwa pH = 10 und fiir AH,
(n = 1) etwa pH = 8.5 erreicht, laBt man etwa 2 Tage im Dunkeln stehen und titriert dann mit
halbkonz. Schwefelsdure p. a. in pH-Schritten von etwa 0.2 pH-Einheiten weiter. Die pH-Messung
erfolgt in stehender Losung. 45 min nach jeder vollendeten Sdurezugabe wird ein kleiner Teil dieser
Losung in thermostatisierten Kiivettenkammern bei 25.0 + 0.1°C optisch vermessen und anschlie-
Bend wieder zum Rest der Losung gegeben. Dann wird erneut unter Rithren Sdure zugegeben,
pH bei stehender Losung gemessen usw.

b) Vergleichslésungen B: 1.25g KOH p. a. und 25g K,SO, p. a. werden bei 25.0 + 0.1°C in
genau 250 mi bidestilliertem Wasser gelost. Diese Losung wird méglichst genau auf jeweils gleichen
pH-Wert, wie ihn die MeBlosung zeigt, titriert. Es werden jeweils die Spektren von 360 — 700 nm
gemessen und die Extinktionen beim Absorptionsmaximum (Tab. 1) ausgewertet.
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Tab. 1. Extinktion von A?® (n = 0) und A%® (n = 1) (E5s,) in Abhidngigkeit vom pH-Wert (Werte
bezogen auf optische Schichtdicke d = 1 cm, ¢, = 4.00- 10~ ° mol/Liter), 25°C

pH E(A’®,n=0) pH E(A?°,n=0) pH EA*°,n=1) pH E(A*°,n=1)

13.06 0.080 9.88 0.830 9.85 1.120 772 0.293
12,74 0.175 9.73 0.710 9.33 1.100 7.60 0.210
12.50 0.270 9.53 0.535 8.97 1.040 7.45 0.155
12.18 0.420 9.36 0.375 8.75 0.990 7.29 0.090
11.72 0.610 9.24 0.310 8.21 0.755 7.17 0.050
11.50 0.680 9.13 0.240 8.12 0.632
11.03 0.960 8.86 0.135 8.09 0.620
10.66 1.010 8.60 0.071 8.01 0.542
10.18 0915 7.9 0.360

1,1-Bis(4-hydroxyphenyl )-1H-2-benzopyran-3(4H )-on (,,Homophenolphthalein“) (AH,, n = 1):
5.46 g (33.7 mmol) Homophthalsdureanhydrid (1), 6.33 g (67.0 mmol) reines Phenol und 7.07g
(51.9 mmol) wasserfreies Zinkchlorid werden unter N, und Rilhren 50 h auf 120°C erhitzt. Es
entsteht ein Brei, der langsam ziegelrot wird und an Viskositit stark zunimmt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemp. wird in 2 N NaOH gel0st (tief rotviolette Losung) und sofort langsam unter Riithren
mit konz. Salzsdure neutralisiert. Es fallt ein brauner Niederschlag aus. Unumgesetztes Phenol
wird durch Wasserdampfdestillation entfernt (5.86g, 92%). Der Riickstand wird abgesaugt,
kurz mit Wasser gewaschen und iiber P,O, getrocknet. 6.00 g hellbrauner Feststoff (Schmp.
161—165°C). Eine Vorreinigung erfolgt zundchst durch dreimalige Chromatographie an einer
S#ule (40 x 3 cm)aus Kieselgel (Woelm). Die Sdule wird in Aceton gepackt und einige Tage stehen-
gelassen. Dann wird die Rohsubstanz in Aceton aufgetragen und mit Aceton eluiert. Das Eluat,
das mit 2N Na,CO;- oder 2N NaOH-L3dsung eine rotviolette Farbung liefert, wird gesammelt
und eingeengt. Auf diese Weise erhidlt man nach dreimaliger Sdulenchromatographie 85 mg
(0.8%) eines schwach brdaunlichen Pulvers. DC-Untersuchung (Kieselgel/Essigester) zeigt noch
Verunreinigungen.

Dieser Rohfarbstoff wird an einer kleinen Sdule (20cm x 1 cm) mit Kieselgel (Merck) 0.05 bis
0.20 mm (70 — 325 mesh), Aktivititsstufe nach Brockmann und Schodder 23, weiter gereinigt.
Die Siule wird naB in Essigester gepackt und etwa 3 Tage stehengelassen. Dann wird der Roh-
farbstoff, in moglichst wenig Essigester, aufgetragen und langsam (Dauer ca. 6 —7 h) eluiert. Der
Farbstoff wird nach DC-Priifung zuerst eluiert. Es werden 10 Fraktionen aufgefangen. F; — F, zeigen
bei der Tiipfelprobe mit Alkalien starke Rotviolettfirbung. DC-Untersuchungen an Kieselgel/
Essigester zeigen keine Verunreinigungen mehr an. F; —F, werden vereinigt, und das Losungs-
mittel wird abgezogen. Es bleibt sehr wenig eines fast farblosen Ols zuriick, das nicht kristallisiert.
Es wird in wenig 2N Na,CO; gel6st (intensive rotviolette Farbe) und dann mit 2N H,SO, bis
etwa pH = 4 angesduert. Der ausgefallene, fast farblose Niederschlag wird abgenutscht, kurz
neutral gewaschen und i. Vak. iiber P,O; getrocknet. Ausb. 21 mg (0.19%) fast farbloser, mikro-
kristalliner Feststoff vom Schmp. 225—-227°C.

IR (Nujol): 3500—3100 (OH, breit, assoziiert), 1735 (C=0), 1610, 1598 (C=C), 1511, 1440,
1290, 1268, 1240, 1220, 1177, 1134, 1125, 970, 962, 942, 928, 850, 808, 779, 760, 730, 700 cm ™ '. —
UV (wiBr. KOH, pH = 9.8): A, (log &) = 553 (>4.45). — 'H-NMR ([D{]DMSO, TMS,_,):

= 4.72 (s, 2H), AX-Signal (8, = 7.99, 8y = 691, J = 9 Hz, zus. 8H), 7.30—7.60 (m, 4H), 10.35
(s, 2H). — MS (70€V): m/e = 332 (M™).

C,,H,4,0, (332.5) Ber. C7586 H4.89 Gef C7565 H4.99
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