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5.2. Die noch ungeniigende Ausbeute ist im wesentlichen durch die Bildung von Kon-
densationsprodukten bedingt. Es wurden keine Versuche angestellt, um sie zu verbessern,
jedoch ist zu erwarten, dass mit einer kleineren Menge AICl, die Ausbeute vergrossert
werden kann, ohne dass die Reaktionsgeschwindigkeit allzu stark zuriickgeht.

5.3. Bei entsprechender Modifikation der hier beschriebenen Apparatur diirfte es ohne
weiteres moglich sein, auf diesem Wege auch andere aromatische Verbindungen zu deute-
rieren.

Wir méchten Herrn Prof. Hs. H. GUNTHARDT fir die freundliche Aufnahme im Organ.
physikal.-chem. Institut der ETH und viele wertvolle Ratschlige an dieser Stelle unsern
aufrichtigen Dank aussprechen.

Zusammenfassung

Es wird ein kontinuierliches Austauschverfahren zur Herstellung grésserer
Mengen Benzol-dg beschrieben. Damit wurde Benzol-dg mit einem Deuterium-
gehalt von 99,39 hergestellt.

Physikalisches Institut der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

198. Zur Mikrotitration organischer Verbindungen:
Teil IX: Standardmethodik fiir die Mikrobestimmung von
scheinbaren Dissoziationskonstanten im System
80 Gew.-Proz. Methylcellosolve [20 Gew.-Proz. Wasser!)

von W, Simon
(26. VIIL. 58)

1. Einleitung

Die systematische Anwendung der Bestimmung von Dissoziationskon-
stanten von organischen Siduren und Basen wird in der qualitativen Analyse
organischer Naturstoffe dadurch erschwert, dass die zur Verfiijgung stehenden
Probemengen meistens sehr klein sind und die Verbindungen im allgemeinen
eine nur geringe Wasserloslichkeit aufweisen. Wie in fritheren Mitteilungen
ausfithrlich dargelegt wurde?)2)?), kann diesen Einschrinkungen dadurch
Rechnung getragen werden, dass an Stelle von thermodynamischen Dissozia-
tionskonstanten sogenannte scheinbare Dissoziationskonstanten in nicht-
wisserigen Medien bestimmt werden. Diese lassen sich jedoch nur dann mit
hoher Reproduzierbarkeit ermitteln und zu zuverlissigen Vergleichen unter-
einander verwenden, wenn alle in den Bestimmungsprozess eingehenden Ope-
rationen weitgehend standardisiert sind 2)3)4).

1) Teil VIII: W. SimoN, A. MGrIKOFER & E. HEILBRONNER, Helv. 40, 1918 (1957).

%) W. Simon, E. KovAts, L. H. CHoPARD-DIT-JEAN & E. HEILBRONNER, Helv. 37
1872 (1954).

3) W. SimoN & E. HEILBRONNER, Chimia 10, 256 (1956).

4) W. SiMoN & E. HEILBRONNER, Helv. 40, 210 (1957).
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In der vorliegenden Arbeit wird iiber eine in unserem Laboratorium seit
mehreren Jahren verwendete, an Substanzmengen von 0,1 mg und mehr an-
wendbare Standardmethodik zur Bestimmung von scheinbaren Dissoziations-
konstanten im Losungsmittelsystem 80 Gew.-Proz. Methylcellosolve/20 Gew.-
Proz. Wasser berichtet. Dabei sollen vor allem die folgenden Punkte beriick-
sichtigt werden:

a) Das Prinzip der Messmethodik soll kurz dargelegt werden.

b) Auf Grund der inzwischen gesammelten Erfahrungen sollen die schon
frither umrissenen Versuchsbedingungen unter gleichzeitiger Diskussion einiger
moglicher Fehlerquellen eingehender beschrieben werden.

c¢) Eine statistische Analyse der im Verlaufe von fiinf Jahren mit mehreren
halbautomatischen?) und einer vollautomatischen*) Anlage durchgefiihrten
Messungen soll eine objektive Ermittlung der Reproduzierbarkeit der Bestim-
mungen ermdglichen und soll Aufschluss iiber die in der praktischen Anwendung
der Methodik jeweils zu erwartenden Fehlergrenzen geben. Gleichzeitig soll mit
Hilfe dieser Analyse die Leistungsfahigkeit der vollautomatischen Anlage mit
derjenigen der halbautomatischen Einrichtungen verglichen werden.

d) Es soll untersucht werden, in welcher Art und Weise diese scheinbaren
Dissoziationskonstanten interpretiert werden kénnen.

Es ist beabsichtigt, in einer folgenden Abhandlung®) einige hundert nach
dieser Methodik bestimmte scheinbare Dissoziationskonstanten zu verdffent-
lichen. Dieses Tatsachenmaterial soll zu Vergleichszwecken dienen, semi-
empirische Korrelationen mit der Konstitution und Konstellation von orga-
nischen Verbindungen ermoglichen, und somit zum Einsatz der Methodik als
Hilfsmittel in der Strukturanalyse organischer Naturstoffe beitragen.

2. Prinzip der Messmethodik

Die zu untersuchende Verbindung wird in bestimmter Konzentration in
einem vorzugebenden nichtwisserigen Losungsmittelsystem unter Verwendung
eines definierten, in Wasser konditionierten und mit wisserigen Pufferlésungen
geeichten Glas-Kalomel-Elektrodensystemsnach einem vorgegebenen Programm
titriert. Der scheinbare pH-Wert der L6sung, der dann erreicht wird, wenn die
zu bestimmende funktionelle Gruppe zur Hilfte neutralisiert ist, sei gleich dem
pK¥s-Wert, d. h. gleich dem negativen dekadischen Logarithmus der schein-
baren Dissoziationskonstanten Kfcg (MCS = Methylcellosolve).

Entsprechend der Festlegung von pH-Werten im Sinne der sogenannten praktischen
pH-Skala$)?) wird der scheinbare pH-Wert des Messgutes (pHycs-Wert) unter Bezug-
nahme auf eine Standardpufferlésung folgendermassen definiert:

(E~E)
PHiics = PHs~ 5 55516 -

%) W. SiMoN, A. MORIKOFER, G. Lyssy & E. HEILBRONNER, Helv. 41 oder 42, noch
nicht veréffentlicht.

%) R.G. Bates, Electrometric pH Determinations, New York und London 1954,
S. 31 und 150.

7} K. ScHwaBE, Fortschritte der pH-Messtechnik, Berlin 1953, S. 23.

8) W.J.HAMER, G.D.PINCHING & S.F. AcrEE, J. Res. Nat. Bur. Stand. 36, 47 (1946).
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Dabei bedeuten:
Eg:  Elektromotorische Kraft in abs. Volt, die mit Hilfe des Elektrodensystems an einer
0,05-m. Losung von Monokaliumphtalat in Wasser bei 25° gemessen wird$).
pH;s: 4,005 (pH der 0,05-m. Lésung von Monokaliumphtalat®) bei 25°).
E: Elektromotorische Kraft in abs. Volt, die mit Hilfe des Elektrodensystems bei 25° an
dem zu untersuchenden Messgut bestimmt wird.
E; und E werden mit dem Vorzeichen des Ableitsystems der Glaselektrode versehen.

Der Divisor 0,05916 entspricht der theoretischen Elektrodenfunktion; er wird, wie
unter 3. 3. ersichtlich ist, der jeweiligen in wisserigen Systemen nidherungsweise bestimmten
Elektrodenfunktion angepasst.

3. Standardisierung der Versuchsbedingungen

3.71. Programm der auszufichvenden Operationen: Zur experimentellen Ermittlung von
pKjics-Werten sind entsprechend den Angaben unter 2. die folgenden Operationen un-
mittelbar nacheinander auszufiihren:

a) Eichung der Messkette mit wisserigem Puffer vom pH =: 4,0058) (vgl. 3.3.).

b) Spiilung der Messzelle mit 80 Gew.-Proz. Methylcellosolve/20 Gew.-Proz. Wasser
(vgl. 3.4.2.).

¢) Einfiillen von 1,0 ml Messgut (3,7 - 10~% g-Aq. zu untersuchende Verbindung pro ml
80 Gew.-Proz. Methylcellosolve/20 Gew.-Proz. Wasser) in die Messzelle (vgl. 3.6.).

d) Eintauchen der Spitze einer automatischen Mikrobiirette®) in das Messgut, Start der
Titration und Registrierung der Titrationskurve unter gleichzeitiger Riihrung des Mess-
gutes mit Stickstoff (vgl. 3.2.7. und 3.2.8.).

e) Spiilen der Messzelle mit Wasser.

Die Auswertung der Titrationskurve erfolgt nach den Angaben unter 3. 8.

3.2. Messapparatur. — 3.2.7. Glaselektrode: Als Glaselektrode und zugleich als Mess-
gefiss dient eine thermostatierbare Napfelektrode?)19) mit einer Membran bestehend aus
Elektrodenglas Corning 015. Das Glas Corning 015 ist gewihlt worden, weil uns zu Beginn
der Untersuchungen mit dieser Standardmethodik keine anderen, fiir eine Herstellung von
Napfelektroden geeigneten Elektrodengldser zur Verfiigung standen. Es ist zu erwarten,
jedoch nicht experimentell bestitigt, dass der Ersatz des Glases Corning 015 durch ein
Elektrodenglas mit geringerem Alkalifehler die Grosse der bestimmten scheinbaren Dis-
soziationskonstanten in den meisten Fillen nur unbedeutend beeinflusst, da nur wenige der
zur Untersuchung gelangenden Proben organischer Verbindungen im Messgut Alkaliionen-
konzentrationen ergeben, die im Rahmen der Anwendung der Standardmethodik einen
storenden Alkalifehler!?) verursachen kénnten. Der durch die verwendete Base Tetra-
methylammoniumhydroxyd bei den kleinen auftretenden Konzentrationen hervorgeruiene
Alkalifehler ist selbst fiir das Glas Corning 015 zu vernachlissigen!?)!%). Sind jedoch aus
irgendwelchen Griinden grossere Mengen von Alkaliionen vorhanden, so kann die Verwen-
dung eines anderen Elektrodenglases an Stelle von Corning 015 zu betrichtlichen Ande-
rungen in den bestimmten Gréssen fiilhren. Unterschiede in der Potentialkonstanz und
Ansprechgeschwindigkeit der verschiedenen Elektrodengliser diirften kleine, vermutlich
nicht signifikante Einfliisse auf die ermittelten scheinbaren Dissoziationskonstanten aus-
iiben.

Signifikante Differenzen in den mit verschiedenen Elektroden aus Corning 015 Glas
ermittelten pKyjcs-Werten konnten keine beobachtet werden?). Ebenfalls sind einige Elek-
troden wihrend einem Jahr und mehr verwendet worden, ohne dass dadurch bedingte Ab-
weichungen in den scheinbaren Dissoziationskonstanten festgestellt worden wiren.

%) W. Simon, Helv. 39, 883 (1956).
19) W. Simon, Chimia 10, 286 (1956).
11) M. DoLrE, The Glass Electrode, New York und London 1941, S. 128.
12) D. A. McINNEs & M. DoLE, J. Amer. chem. Soc. 52, 29 (1930).
13) Vgl. 7), S. 94.
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Die Glasmembranen frisch hergestellter Elektroden miissen vor Messbeginn wihrend
einiger Tage, mindestens jedoch iiber Nacht gewassert werden. In Messpausen wird die
Elektrode mit Wasser gefiillt aufbewahrt. ‘

3.2.2. Refevenzelektrode: Es findet eine gesittigte Kalomelelektrode frither beschriebener
BauweiseVerwendung?). Uber eine besonders geeignete Glas-/Kalomel-Elektrodenmesskette,
die die Ausfithrung von Titrationen in Gegenwart einer inerten Atmosphire ermdéglicht, ist
an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet worden9),

Die aus gesittigter Kaliumchloridlésung bestehende Briickenfliissigkeit steht iiber ein
zylindrisches Diaphragma mit dem Messgut in Verbindung. Das Diaphragma wird aus
einem Magnesiastiibchen gefertigt, weist einen Durchmesser von ca. 1 mm und eine Linge
von ca. 2 mm auf. Es ist auf einer Strecke von rund 1 mm mit dem Glas des Trégers ver-
schmolzen. Bei einem elektrischen Diaphragmawiderstand in der Grdssenordnung von
5 KQ und einem Uberdruck von rund 8 cm Wassersiule betrigt die Ausflussmenge an ge-
sittigter Kaliumchloridlgsung nur etwa 1,4-10~% ml pro Stunde. Dies bewirkt jedoch bei
Messungen an einsiurigen Basen bzw. einbasischen Sduren unter den Versuchsbedingungen
der Standardmethodik eine Verunreinigung des Messgutes an Kaliumchlorid, die im Augen-
blick der halben Neutralisation eine Konzentration von rund 1,2-10-3-m, erreicht. Die
durch das Wasser der Kaliumchloridlésung bewirkte Anderung in der Zusammensetzung
des Losungsmittelsystems ist zu vernachlissigen!?). Hingegen kénnen die ins Messgut ge-
brachten Mengen Kaliumchlorid betrichtliche Abweichungen in den ermittelten schein-
baren Dissoziationskonstanten verursachen, wie dies aus Tab. 1 ersichtlich ist. In dieser
Tab. sind die Resultate von pKfics-Messungen angefiihrt, die unter genauer Einhaltung der
standardisierten Versuchsbedingungen an vier Verbindungen ermittelt wurden. Von jeder
Verbindung wurden zwei Titrationen ohne zusitzliche Zugabe und je zwei mit verschieden
grossen Beigaben von Kaliumchlorid ins Messgut ausgefiihrt. In Tab. 1 sind jeweils die
arithmetischen Mittel der beiden bestimmten Werte aufgefiihrt. Die Qualitdt des in der
Referenzelektrode und des als Zugabe zum Messgut verwendeten Kaliumchlorids!®) war
identisch. Entsprechend den Angaben von Tab. 1 kénnen sich bei einer Erhohung der
Ausflussgeschwindigkeit von Kaliumchloridlésung aus der Referenzelektrode um einen
Faktor vier des oben angegebenen Wertes von 1,4-10-3 ml/Std. Verschiebungen in den
pK¥cs-Werten in der Grossenordnung von -t 0,1 pKMcs-Einheiten ergeben. Demzufolge
ist eine Konstanthaltung dieser Ausflussgeschwindigkeit fiir die Gewahrleistung einer hohen
Reproduzierbarkeit in den pKf\'/[cs—Werten unumginglich.

Tabelle 1. Einfluss von Kaliwmchlorid auf pKjycs-Werte

Konzentration von Kaliumchlorid
Verbindung im Messgut bei halber Neutralisation
1,2-103-m. 4,9-10-3-m. 38,2-10-%-m.
m-Chlorphenol . . 10,71 10,62 10,53
m-Nitrophenol . . 9,80 9,73 9,63
Benzoesdure . . 6,63 6,59 6,47
2-Aminopyridin . 5,63 5,70 5,86

Anmevkung zu Tab. 7. Aus den Resultaten der je zwei unter analogen Bedingungen
durchgefithrten Messungen lisst sich eine Standardabweichung fiir die arithmetischenMittel
von 4 0,03 pKycs-Einheiten (35% Sicherheitsschwelle) berechnen.

An einer Reihe analoger Referenzelektroden sind die Diffusionspotentiale zwischen
gesittigter Kaliumchloridlésung und wésserigen Pufferlosungen gemessen worden. Dabei
konnte bei Verwendung von 0,1-n. Salzsiure in einem Fall festgestellt werden, dass das

1) W. SimonN & E. HEILBRONNER, Helv. 38, 508 (1955).
15y Kaliumchlorid p. a. (RIEDEL-DE HAEN AG., Seelze-Hannover).
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Fliissigkeitspotential relativ zu denjenigen der iibrigen Elektroden bei sonst dhnlicher zeit-
licher Konstanz aus noch nicht niher untersuchten Griinden um rund 3 mV (entsprechend
0,05 pH-Einheiten) grosser war. Dadurch kénnen besonders bei Messungen in nichtwisse-
rigen Medien systematische Fehler entstehen.

3.2.3. pH-Messgerdt: Prinzipiell kann jedes direktanzeigende pH-Messgerat geniigender
Messgenauigkeit, das mit einem Ausgang zum Anschluss eines Registriergerites ausgeriistet
ist, Verwendung finden. Es ist vorteilhaft, wenn zur Registrierung in einem Bereiche von
rund 10 pH-Einheiten keine Umschaltung des Bereiches benotigt wird. In unserem Labora-
torium fanden verschiedene Gerite sowohl des Typs 44 der Firma PoLYMETRON AG,
Ziirich, als auch vom Typ 7666 der Firma LeeEps & NowrrHruUP Co., Philadelphia, Ver-
wendung, ohne dass signifikante Unterschiede in der Reproduzierbarkeit der ermittelten
pKRMcs-Werte beobachtet worden wiren.

3.2.4. Schreiber: Der Schreiber ist entsprechend den Daten des verwendeten pH-Mess-
gerites zu wihlen, sollte eine geniigende Reproduzierbarkeit und Linearitat aufweisen, und
sollte vorteilhafterweise mit einem Potentiometer zur Verschiebung des Nullpunktes aus-
geriistet sein. Bei dem in unserem Laboratorium fiir samtliche pKpcs-Messungen ein-
gesetzten Schreiber Speedomax Typ G der Firma Leeps & Norrturup Co., Philadelphia,
wird normalerweise die ganze Schreibbreite von rund 25 cm fiir einen Bereich von 10 pH-
Einheiten verwendet.

3.2.5. Biirette: Eine Mikrobiirette konstanter Ausflussgeschwindigkeit, die sich fiir die
Ermittiung von pXics-Werten gut bewahrt hat, ist frither ausfithrlich beschrieben
worden?).

3.2.6. Thermostatierung: Sowohl die Messzelle2)19) als auch die Biirette®) werden mit
Hilfe eines Umwilzthermostaten auf einer Temperatur von 25,0° 4-.0,1° gehalten. Der vor-
wiegend zur Thermostatierung dienende Wassermantel der Glaselektrode wirkt zugleich als
Abschirmung gegen #dussere elektrostatische Einfliisse. Zur Erhohung der Wirksamkeit
dieser Abschirmung werden dem Wasser des verwendeten Umwilzthermostaten vorteilhaft
1 bis 3 Gew.-Proz. Natriumsulfat zugesetzt.

3.2.7. Riihvung des Messgutes: Der zur Rithrung und zur Fernhaltung von Kohlen-
dioxyd aus der Luft in das Messgut eingeleitete Stickstoff wird vorerst tiber Natronkalk
und Natronasbest gefiihrt und vor dem Einleiten in die Messzelle in einer Waschflasche mit
einem Gemisch von 80 Gew.-Proz. Methylcellosolve/20 Gew.-Proz. Wasser gesattigt.

3.2.8. Aufbau der Messanlage. — 3.2.8.1. Halbautomatische Titrationsanlage: Der Auf-
bau und die Bedienung einer solchen Anlage, bei der mit Ausnahme der Titration und
Registrierung der Titrationskurve alle Operationen von Hand ausgefiihrt werden, ist im
Teil I2) beschrieben worden (vgl. auch 9)).

3.2.8.2. Vollautomatische Anlage: Eine Anlage zur vollautomatischen Bestimmung von
pK{/Ics-Werten an bis zu 12 Proben ist frither beschrieben worden?). Mit Ausnahme der Vor-
bereitung der zu titrierenden Losungen und der Kurvenauswertung werden simtliche Mess-
operationen einschliesslich der Eichung der Messkette, Spiilung der Messzelle und Substanz-
einfiillung automatisch von dieser Anlage ausgefiihrt.

3.3. Eichung dev Messkette: Vor jeder Messung wird die Messkette mit einer 0,05-m.
Losung von Monokaliumphtalat in Wasser geeicht (pH = 4,005 bei 25°)8). Die Losung
bleibt rund 15Min. in der Glaselektrode, und das pH-Messgerdt bzw. der Schreiber wird am
Ende dieser Periode auf den Sollwert eingestellt. T#glich einmal wird die Elektroden-
funktion mit Hilfe einer 0,01-m. Lésung von Borax in Wasser (pH = 9,177 bei 25°)16) iiber-
priift. Abweichungen vom Sollwert grosser als 4 0,02 pH-Einheiten werden durch ent-
sprechende Anderung der Temperatureinstellung des pH-Messgerites korrigiert. Betragen
die Abweichungen von der theoretischen Elektrodenfunktion mehr als etwa +4- 0,09 pH-
Einheiten, so wird die Messkette vorteilhafterweise ausgewechselt. Zur Erh6hung der Re-
produzierbarkeit der Messungen ist es empfehlenswert, das Schreibgerit direkt als Anzeige-
instrument zu verwenden.

18) G. G. Manov, N. J. DE LorLis, P. W. LinpvaLL & S. F. AcrEE, J. Res. Nat. Bur.
Stand. 36, 543 (1946).
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3.4. Nichtwisseviges Losungsmitielsystem. — 3.4.7. Wahl des Lisungsmittelsystems: Es
findet ein Losungsmittelgemisch bestehend aus 80 Gew.-Proz. Methylcellosolve und 20 Gew.-
Proz. Wasser Verwendung. Uber die Griinde, die zur Wahl dieses Mediums fithrten, ist
frither ausfiihrlich berichtet worden?). Verbindungen, von denen in diesem Losungsmittel-
system infolge ihrer Schwerldslichkeit nicht geniigend konzentrierte Ldsungen hergestellt
werden konnen, lassen sich oft dadurch zur Messung bringen, dass sie durch Zugabe eines
kleinen Uberschusses von Salzsiure oder Tetramethylammoniumhydroxyd-Losung auf-
gelost werden.

3.4.2. Herstellung des Lésungsmillelgemisches: Methylcellosolve Handelsprodukt wird
zweimal iiber einem Gemisch von Calciumoxyd und Bariumoxyd bei Atmosphidrendruck
unter Abtrennung eines Vorlaufes von rund 259, destilliert. Das anfallende Produkt wird
als 100-proz. definiert14) und durch Abwigen mit kohlendioxydfreiem, destilliertem Wasser
verdiinnt (vgl. 3.4.1.).

3.5. Titvationsfliissigkeiten. — 3.5.7. Sdure: Es findet eine 0,1-n. Salzsdure aus Stabili-
titsgriinden in wisseriger Losung Verwendung.

3.5.2. Base: Zur Erniedrigung des Alkalifehlers der verwendeten Glaselektrode (vgl.
3.2.1.) und zur Erreichung einer hohen Lgslichkeit der bei der Titration entstehenden Salze
wird 0,1-n. Tetramethylammoniumhydroxyd aus Stabilitdtsgriinden in wisseriger Losung
verwendet (vgl. auch 18)}. Diese Losung, deren Herstellung aus Tetramethylammonium-
bromid durch Umsetzung mit feuchtem Silberoxyd frither beschrieben wurde2)1f), kann
bequemer durch Verwendung von stark basischen Anionenaustauschern folgendermassen
hergestellt werden?9):

Eine Siule von Amberlite I RA-400 (70 cm Linge, 270 ml Volumen) wird mit rund 2 1
2-n. wisseriger Kaliumhydroxydlésung und anschliessend mit ca. 4 1 Wasser behandelt.
Unter sehr sorgfiltigem Ausschluss von Kohlendioxyd werden unmittelbar anschliessend
500 ml einer bei Zimmertemperatur gesittigten Losung von Tetramethylammoniumjodid
in Wasser zum Austausch gebracht. Tetramethylammoniumjodid Handelsprodukt wird
durch mehrmalige Umkristallisation aus Methanol/Wasser gereinigt. Die Strémungs-
geschwindigkeit durch die Kolonne ist so zu wahlen, dass der Austausch in ca. 45 Min.
beendet ist. Am Kolonnenende wird die Losung unter vollstindigem Ausschluss von
Kohlendioxyd aufgefangen. Die ersten 300 ml werden verworfen. Weitere ca. 200 ml
ergeben eine ca. 0,15-n. Tetramethylammoniumhydroxyd-Ldsung, aus welcher durch Ver-
diinnen eine 0,1-n. Lésung hergestellt wird.

Alles verwendete Wasser ist destilliertes oder durch Ionenaustausch gereinigtes Wasser,
das vor der Verwendung unter Durchleiten eines kohlendioxydifreien Stickstoffstromes von
Kohlendioxyd befreit wird.

Zur Vermeidung einer Verunreinigung - der Tetramethylammoniumhydroxyd-Lésung
durch Bestandteile des Ionenaustausch-Harzes ist es empfehlenswert, frische Proben von
Amberlite T RA-400 vorerst mit 2-n. Kaliumhydroxydlésung, Wasser, 2-n. Salzsdure und
schliesslich nochmals mit Wasser zu behandeln.

Die 0,1-n. Lésung von Tetramethylammoniumhydroxyd wird in unserem Laborato-
rium in mit Schliffkappen ausgeriisteten ERLENMEYER-Kolben aus Siliciumdioxydglas auf-
bewahrt. Die Schliffkappen sind einerseits mit einem Rohr zur Einleitung von kohlen-
dioxydfreiem Stickstoff und andererseits mit einer durch einen Schliffstopfen verschlos-
senen Offnung zum Eintauchen der Spitze der automatischen Mikrobiirette?) versehen.
Eine derartige Anordnung ermoéglicht das Einsaugen von Titrationsfliissigkeit in die
Biirette unter vollstindigem Ausschluss von Kohlendioxyd.

Tetramethylammoniumhydroxyd-Losung, die in der beschriebenen Weise hergestellt
und aufbewahrt wird, ist auch noch ca. sechs Monate nach ihrer Herstellung ohne weiteres
im Rahmen der Standardmethodik verwendbar.

17

) W. SimMon, Diss. ETH, Ziirich 1956, S. 33.

) W. INgoLD, Mikrochem. 36, 276 (1951).

19) Vgl. auch R. H. CunpIFF & P. C. MARKUNAS, Anal. Chemistry 28, 792 (1956).

20) G. A. HarLow, C. M. NoBLE & G. E. A. WyLD, Anal. Chemistry 28, 787 (1956).

18
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Frisch hergestellte oder larigere Zeit aufbewahrte Losung sollte vor ihrer Verwendung
unbedingt auf die Abwesenheit von Kohlendioxyd gepriift werden. Am einfachsten wird zu
diesem Zwecke ein Tropfen der Losung in kohlendioxydfreiem Wasser mit 0,1-n. Salzsiure
mikrotitriert. Stérende Mengen von Kohlendioxyd lassen sich durch eine sehr deutliche
Asymmetrie der Titrationskurve im Gebiete des Aquivalenzpunktes erkennen. Es muss
jedoch streng darauf geachtet werden, dass keine Kohlendioxydaufnahme wihrend der
Uberfithrung der Base in die Messzelle oder wihrend der Titration eintritt und so einen
Gehalt von Kohlendioxyd in der Base vortduscht.

3.6. Konzentration dev zu untersuchenden Verbindung: Die Konzentration an zu unter-
suchender Verbindung wird soweit moglich auf rund 3,7-1073-m. festgelegt. Diese Konzen-
tration ist seinerzeit gewihlt worden, weil sie die untere Grenze eines Bereiches darstellt, in
dem die an Benzoesidure als Testsubstanz gemessenen pKﬁcs-Werte bei Verwendung einer
Korrektur fiir die Titration des Losungsmittels lediglich mit Me8streuung behaftet sind
und keine signifikanten Funktionalzusammenhinge mit der Konzentration aufweisen?).
Wird aber auf eine Korrektur fiir die Titration des reinen Losungsmittels verzichtet, so liegt
kein eindeutiger solcher Bereich mehr vor, und diese Festlegung der Konzentration, die
infolge des bereits vorhandenen Tatsachenmaterials beibehalten werden soll, verliert ihren
tieferen Sinn.

Fiir den Spezialfall von Benzoesiure ist entsprechend fritheren Messungen?) eine Ver-
schiebung des pKﬁcs—Wertes von rund - 0,05 pKf\',[CS—Einheiten beim Ubergang von
1,25-1073-m. zu 6,25-10~3-m. Lésungen zu erwarten. Bei Zugrundelegung der im Teil I1T14)
dieser Reihe von Versffentlichungen angegebenen Lsungsmittelabhdngigkeit der pKﬁcs-
Werte ergibt sich fiir elektrisch neutrale Carbonsiuren bei der gleichen Konzentrations-
anderung eine Verschiebung in den scheinbaren Dissoziationskonstanten um rund — 0,07
pKxcs-Einheiten, vorausgesetzt, dass nur die Anderung der Losungsmittelzusammen-
setzung infolge der Zugabe verschiedener Mengen wisseriger Titrationsfliissigkeit beriick-
sichtigt wird. Fiir die untersuchten Basen ist der entsprechende Wert rund + 0,05 pKfcs-
Einheiten. Neben dieser durch das Wasser der Titrationsfliissigkeit bedingten Anderung in
den pKf:ICS-Werten ist unter anderem auch der in der gleichen Richtung wirkende Einfluss
der variierenden Ionenstarke zu berticksichtigen. Dabei ist zu beachten, dass mit steigender
Substanzkonzentration und konstanter Titrationsgeschwindigkeit zunehmende Mengen
Kaliumchlorid durch die Briickenfliissigkeit der Referenzelektrode (vgl. 3.2.2.) ins Mess-
gut gebracht werden. Auf Grund der heute vorliegenden Daten ist es leider nicht moglich,
eine befriedigende Abschitzung der Konzentrationsabhingigkeit der pKﬁcs-Werte vorzu-
nehmen. Immerhin scheint der oben fiir den Spezialfall von Benzoesiure angegebene,
experimentell ermittelte Wert etwas niedrig zu sein. Der Grund dazu diirfte eventuell darin
liegen, dass eine teilweise Kompensation der verschiedenen Effekte auftritt.

3. 7. Titrationsgeschwindigkeii: Die Titrationsgeschwindigkeit betrigt rund 1,5-10-7 g-
Aquiv./Min. Fiir den Spezialfall von Benzoesiure bewirkt eine Anderung der Titrations-
geschwindigkeit um 5,2-10~7 g-Aquiv./Min. von 1,7 auf 6,9:10~7 g-Aquiv./Min. eine Ver-
schiebung in den pKjics-Werten um rund — 0,05 pKfics-Einheiten?). Demzufolge sollten
Abweichungen von +- 0,5:10~7 g-Aquiv./Min. von der oben angegebenen Titrations-
geschwindigkeit einen im Rahmen der Reproduzierbarkeit der pKpcs-Werte zu vernach-
lissigenden Einfluss haben. Bei der in unseren Versuchen normalerweise verwendeten Vor-
schubsgeschwindigkeit des Papiers des eingesetzten Schreibers von 1,26 cm/Min. entspricht
ein cm Papier rund 1,2:1077 g-Aquiv.

3.8. Auswertung dey Titrationskuyven: In fritheren Arbeiten?)4)14)2l) st zur Auswertung
der Titrationskurven eine Korrektur fiir die Titration des reinen Losungsmittels angebracht
worden, da eine Berechnung von Aquivalentgewichten aus der Substanzeinwaage und dem
Verbrauch an Titrationsfliissigkeit ohne diese Berichtigung aus offensichtlichen Griinden zu
untragbaren systematischen Fehlern fiihrte. Die unter Verwendung dieser Korrektur be-
stimmten pKpcs-Werte und Aquivalentgewichte stellen jedoch Resultate zweier vonein-

) W. Simow, Doris MEucHE & E. HEILBRONNER, Helv. 39, 290 (1956).
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ander unabhingiger Titrationen dar, und weisen demzufolge bei Beriicksichtigung der
Funktionalzusammenhinge mit der Titrationsgeschwindigkeit und der Grésse der Ein-
waage eine gegeniiber den nichtkorrigierten Werten signifikant héhere Reststreuung auf?).
Zur Erzielung einer méglichst hohen Reproduzierbarkeit in der Bestimmung von schein-
baren Dissoziationskonstanten hat sich in der Zwischenzeit eine in regelmissigen Zeit-
abstinden durchgefiihrte Uberpriifung der Funktion der Messanlage durch Titration von
Ssuren und Basen bekannter pKyics-Werte als vorteilhaft erwiesen (vgl. 3.9.). Bei be-
kannten Einwaagen und Aquivalentgewichten ergeben diese Titrationen gleichzeitig semi-
empirische Eichfaktoren, die zur Ermittlung unbekannter Aquivalentgewichte eingesetzt
werden kénnen. Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass auf eine Korrektur fiir die Titration
des reinen Ldsungsmittels verzichtet werden kann und zugleich die oben erwihnte Rest-
streuung signifikant verkleinert wird?). Ist der Verbrauch an Titrationsfliissigkeit im Falle
der Ermittlung von Eichfaktor und unbekanntem Aquivalentgewicht verschieden, so er-
geben sich selbstverstindlich systematische Fehler in den Aquivalentgewichten, die mit
zunehmendér Abweichung im Verbrauch grésser werden, jedoch im allgemeinen ohne
weiteres tragbar sind.

Der Verzicht auf die Korrektur fiir die Titration des reinen Losungsmittels ergibt eine
Anderung gegeniiber frither bestimmten scheinbaren Dissoziationskonstanten4)4)2!), die
unter den Bedingungen der Standardmethodik im allgemeinen wesentlich kleiner als
-+ 0,10 pKycs-Einheiten ist.

Die pKfaCS—Werte werden folgendermassen aus den nicht fiir die Titration des reinen
Losungsmittels korrigierten Titrationskurven ermittelt: )

a) Einbasische Sduve oder einsdurige Base: Die Halbierung der Strecke (Abszisse)
Kurvenanfang-Aquivalenzpunkt liefert jene Stelle, an der die Substanz zur Hilfte neutrali-
siert ist. Der pHyjcs-Wert in diesem Punkte ist gleich dem pKgjcs-Wert (vgl. 2).

b) Zweibasische Sdure odev zweisdurige Base: Vorhandensein von zwei Stufen: Die Hal-
bierung der Strecke (Abszisse) Kurvenanfang — erster Aquivalenzpunkt liefert analog zu a)
einen pKT mcs-Wert. In gleicher Weise kann durch Halbierung der Strecke (Abszisse)
zwischen dem ersten und zweiten Aquivalenzpunkt ein pKQ, Mcs-Wert ermittelt werden.

Vorhandensein von nur einer Stufe: Es wird ein pKf,z,McS-Wert analog dem Vorgehen
unter a) ermittelt. Zur Identifizierung von Verbindungen haben sich zudem (pKf, Mcs)- und
(PK3, mcs)-Werte, die lediglich den pHpcs-Werten in 1 bzw. 3/ Neutralisation entspre-
chen, ausserordentlich bewihrt. Die Kenntnis der pKf |2, Mcs-Werte ist vor allem dann sehr
niitzlich, wenn unbekannte Verbindungen mit nicht bekannter Anzahl titrierbarer funktio-
neller Gruppen identifiziert werden sollen.

c) Drei~ und mehrbasische Siuven oder dvei- und mehvsdurige Basen: Die unter a) und b)
angegebenen Ausfithrungen werden sinnvoll verallgemeinert.

3.9. Uberpriifung dev Funktion der Messanlage: Eine zuverlassige Priifung der Funktion
der Messanlage erfolgt durch Titration von Substanzen bekannter pKﬁcs—Werte. In unserem
Laboratorium werden zu diesem Zwecke die in Tab. 2 zusammen mit den notwendigen
Daten aufgefithrten Verbindungen verwendet.

Die Titration dieser Testverbindungen, die vorteilhaft in regelmassigen Zeitabstinden
durchgefiihrt wird und gleichzeitig zur Ermittlung von Faktoren fiir die Aquivalent-
gewichtsbestimmung dient (vgl. 3.8.), erméglicht die Behebung von systematischen
Fehlern und triagt somit wesentlich dazu bei, die Reproduzierbarkeit fiir zeitlich weit aus-
einander liegende Messungen betrichtlich zu erhShen.

Liegen beispielsweise die an den vier Testverbindungen bestimmten pKﬁcs-Werte
durchwegs um einen nicht zu erwartenden Betrag zu hoch oder durchweg entsprechend zu
tief, so liegt der Grund oft darin, dass infolge unzuldnglicher Erdung einzelner Apparateteile
Stérpotentiale auftreten.

Wie aus der friher ermittelten Abhingigkeit der pKﬁCS-Werte von der Zusammen-
setzung des Losungsmittelsystems hervorgehtl4), lassen sich auch gréssere Abweichungen
in der Losungsmittelzusammensetzung leicht erkennen. Zu hohe Wassergehalte dussern sich
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in einer Verschiebung der pKjjcs-Werte von Atropin und 2-Aminopyridin nach héheren
und derjenigen von o-Jodbenzoesiure und p-Nitrophenol nach tieferen Werten. Fiir zu
kleine Wassergehalte treten Abweichungen in der entgegengesetzten Richtung auf. Beim
Ausfliessen zu grosser Mengen Kaliumchloridlésung aus der Referenzelektrode in das Mess-
gut treten entsprechend den Angaben von Tab. 1 Verschiebungen in den pKﬁCS-Werten
auf, wie sie bei zu hohen Wassergehalten der Messfliissigkeit beobachtet werden.

Tabelle 2. Testverbindungen zur Uberpriifung der Funktion dev Messanlage

Verbindung pEKiics Aquiv.-Gew. Herkunft, Reinigung

2-Aminopyridin . . 5,65 £ 0,01 94,1 Handelsprodukt dreimal aus
Ligroin umkristallisiert und
bei 10-3 Torr sublimiert.

Atropin. . . . . . 8,33 + 0,01 289,4 Organic Analytical Standard
(Tue BritisH Druc Houses
LTD., Poale).

p-Nitrophenol . . . 8,38 £ 0,01 139,1 Indikator zur pH-Messung
(E. MERCK, Darmstadt).
o-Jodbenzoesiure . 5,73 + 0,01 248,0 Organic Analytical Standard
(TrE BritisH Druc HoUsEs
Ltp., Poale).

4. Reproduzierbarkeit der Messungen

Die im Teil I2) und Teil VII4) an Hand von statistischen Versuchsplanun-
gen ermittelten Standardabweichungen fiir Messungen von pKjcs-Werten stel-
len ein unbefriedigendes Kriterium fiir die in der praktischen Anwendung der
Standardmethodik bei zeitlich weit auseinander liegenden Bestimmungen zu
erwartende Reproduzierbarkeit dar. Dies beruht darauf, dass eine starke Be-
einflussung des Messwertes durch gewisse, zum Teil unbekannte Variablen vor-
liegt, die seinerzeit in den nur kurze Zeitspannen erfassenden Versuchsplanun-
gen nicht die notwendige Beriicksichtigung fanden. Anderungen in diesen
nichtberiicksichtigten Variablen ergeben Abweichungen in den pK¥.s-Werten,
die bei zeitlich weit auseinander liegenden Messungen besonders gross sein
koénnen.

Eine objektive Ermittlung der Reproduzierbarkeit von auch in grosseren
Zeitabstinden durchgefiihrten Messungen erlauben die im Verlaufe von fiinf
Jahren in unserem Laboratorium erfolgten Bestimmungen von pK¥.s-Werten.
Von verschiedenen Verbindungen sind mehrmals zu teilweise weit auseinander
liegenden Zeiten pK¥cs-Werte ermittelt worden. Aus den. Ergebnissen dieser
Messungen konnen die interessierenden Standardabweichungen berechnet
werden. ,

In Fig. 1 sind Histogramme der im Verlaufe von zwei Jahren vollautoma-
tisch an den vier Testverbindungen (vgl. 3.9.) 2-Aminopyridin, Atropin, p-Nitro-
phenol und o-Jodbenzoesiure bestimmten pKycs-Werte dargestellt. Diese Fig.
gibt einerseits eine genaue Ubersicht der gemessenen pK¥cs-Werte und ande-
rerseits ist aus ihr ersichtlich, dass die Hiufigkeitsverteilungen der ermittelten
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Groéssen mindestens annihernd der Normalverteilung entsprechen. Die Bestim-
mung dieser pK¥cs-Werte erfolgte unter weitgehender Einhaltung der standar-
disierten Versuchsbedingungen (vgl. die beiden letzten Kolonnen von Tab. 3).

Angahl Messungen
175
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Fig. 1
Histogramme der pK yros-Werte von vier Testverbindungen
Anmerkung zuw Fig. 1. Die Standardabweichungen (959, Sicherheitsschwelle) der
pKjjcg-Wertesind :

p-Nitrophenol: 4 0,07 2-Aminopyridin: + 0,08
o-Jodbenzoesaure: + 0,06 Atropin: 4 0,07
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Eine wesentlich genauere Beriicksichtigung der Versuchsbedingungen
diirfte in der Praxis kaum tragbar sein. Somit stellt die in Tab. 3 angegebene,
an den pK¥.o-Werten der vier Testverbindungen ermittelte Standardabwei-
chung s ein Kriterium fiir jene Reproduzierbarkeit dar, welche in der Bestim-
mung von pK¥.s-Werten bei zeitlich weit auseinander liegenden Messungen in
giinstigen Fillen zu erwarten ist. Signifikante Unterschiede in den Standard-
abweichungen der einzelnen Testverbindungen sind nicht vorhanden. Die er-
mittelte Grosse s ist etwas grosser als jene, welche bei der praktischen Anwen-
dung der Methodik im Rahmen der organischen Strukturanalyse erzielt wurde
und sich aus vollautomatisch bestimmten pK¥.s-Werten der verschiedenen
untersuchten Verbindungen berechnen lisst (vgl. Tab. 3). Diese kleinere
Standardabweichung ist vermutlich deshalb entstanden, weil an derselben Ver-
bindung mehrmals Messungen in relativ kleinen Zeitabstinden durchgefiihrt
wurden. Aus Tab. 3 ist ersichtlich, dass die bei der vollautomatischen pK¥cq-
Bestimmung erreichte Standardabweichung von + 0,06 (95%, Sicherheit) nur
etwa halb so gross ist wie jene, die entsprechend aus halbautomatisch ermittel-
ten Daten berechnet werden kann. Diese signifikante Erhohung der Reprodu-
zierbarkeit der Messungen durch die Einfithrung der vollautomatischen Be-
stimmung hat verschiedene Ursachen: Erstens werden bei der vollautomati-
schen Bestimmung simtliche in den Messprozess eingehenden Operationen in
hohem Masse reproduziert. Die beim Arbeiten mit halbautomatischen Anlagen
méglichen, durch menschliche Unzulinglichkeiten verursachten Abweichungen
im Operationsablauf sind weitgehend eliminiert. Zweitens wird durch den
geringeren fiir eine vollautomatisch durchgefithrte Messung notwendigen
Arbeitsaufwand die Moglichkeit gegeben, die Funktion der Messanlage auch
in relativ kurzen Zeitabstinden zu {iberpriifen und somit eventuell vorhandene
Stérungen festzustellen und zu beseitigen (vgl. 3.9.) Drittens diirfte die Stan-
dardabweichung fiir halbautomatisch bestimmte pK¥.s-Werte auch deshalb
grosser als jene der vollautomatisch bestimmten Grossen sein, weil die Zahl der
zur Messung verwendeten Geriite, die erfasste Zeitperiode der Beobachtungen
sowie der Bereich der angewendeten Titrationsgeschwindigkeiten gegenfiber
der vollautomatischen Bestimmung etwas grosser war (vgl. Tab. 3). Besonders
die Verwendung verschiedener Referenzelektroden hat zur Erhoéhung der
Standardabweichung beigetragen, da die Grgsse der Ausflussgeschwindigkeit
an Kaliumchloridlgsung seinerzeit nicht die nétige Beachtung fand (vgl. 3.2.2.).
Bei Beseitigung dieser Stérquelle und sorgfiltiger Uberwachung der Funktion
der Messanlage mit Hilfe von Testverbindungen (vgl. 3.9.) diirfte die Standard-
abweichung in den halbautomatisch bestimmten pK¥.o-Werten wesentlich
unter -+ 0,14 gehalten werden kénnen.

In Tab. 3 sind weiter die Grossen s angegeben, die bei kurzzeitig nach-
einander ausgefithrten Messungen zu erwarten sind. Schliesslich ist in der letz-
ten Zeile von Tab. 3 jene Standardabweichung zu finden, welche aus simtlichen
im Verlaufe von fiinf Jahren mehrmals an derselben Verbindung durchgefiihr-
ten pK¥cs-Messungen ohne Unterscheidung zwischen voll- und halbautoma-
tischer Bestimmung berechnet werden kann. Lediglich die Titrationen der
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vier Testverbindungen fanden dabei keine Beriicksichtigung. Eine Zusammen-
fassung der Standardfehler, die fiir pK¥.s-Werte zu erwarten sind, ist in Tab. 4
gegeben.

Tabelle 4. Standardfehler in pK yycs-Einheiten fiir Einzelbestimmungen von pK yrog-Werten
entsprechend den Versuchsbedingungen dey Standardmethodik
(95%, Sicherheitsschwelle)

Halbautomatische Vollautomatische
Mikrotitration Mikrotitration
(vgl. 3.2.8.1)) (vgl. 3.2.8.2)
Standa'rdfehler fiir zeitlich weit ausein- <|L014] + 0,07
ander liegende Messungen
Standardfehler fiir zeitlich héchstens ca.
8 Tage auseinander liegende Messungen
bei optimaler Konstanz in den Versuchs- < lca. £0,06] + 0.04
bedingungen

Da im System 80 Vol.-Proz. Methylcellosolve/20 Vol.-Proz. Wasser durch
manuelle Mikrotitration8)??) eine grossere Anzahl von scheinbaren Dissozia-
tionskonstanten unter Bedingungen ermittelt wurden, die denjenigen der
Standardmethodik dhnlich sind23-%2), diirfte ein Vergleich der manuell und
automatisch bestimmten Grossen von Interesse sein. Zu diesem Zwecke sind
in Tab. 5 die pK¥.g-Werte verschiedener Verbindungen den manuell ermittel-
ten Grossen (pK’) gegeniibergestellt.

Die Standardabweichung (959, Sicherheit) der pK'- von den pK¥.s-Werten
der acht Verbindungen betrigt 4 0,24. Infolge des kleinen Tatsachenmaterials
und der Verschiedenheit in der Genauigkeit der einzelnen Werte von Tab. 5
(vgl. Anmerkung zu Tab. 5) ist diese Standardabweichung nur als Richtwert
zu betrachten. ABweichungen in dieser Grossenordnung diirften jedoch fiir
gewisse Anwendungen im Gebiete der organischen Strukturanalyse durchaus
tragbar sein.

W. INgoLD, Helv. 29, 1929 (1946).
V. PrRELOG, K. WIESNER, W. INGOLD & O. HAFLIGER, Helv. 31, 1325 (1948).
V. PreLoG & O. HAFLIGER, Helv. 32, 1851 (1949).
%) V. PreLoG, K. WiESNER & O. HAFLIGER, Coll. Trav. chim. Czechoslov. 15, 900
R
v
v
M

. GouTareL, M.-M. JanoT, V. PreLoGc & W. I. TayrLog, Helv. 33, 150 (1950).
. PrELOG, M. Fausy EL-NEwWEIHY & O. HAFLIGER, Helv. 33, 365 (1950).
. PRELOG & O. HAFLIGER, Helv. 33, 2021 (1950).
. Carmack, B. C. McKusick & V. PrReELoG, Helv. 34, 1601 (1951).
R. GouTargL, M.-M. JanoTt, V. PRELOG, R. P. A. SNEEDEN & W. I. TaviLor, Helv.
34, 1139 (1951).
31) M.-M. Janot, R. GouTarEL, A. LE Hir, M. AMIN & V. PRELOG, Bull. Soc. chim.
France 1952, 1085.
32) R. GoUTAREL, M.-M. Ja~oT, R. Mirza & V. PrELOG, Helv. 36, 337 (1953).
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Tabelle 5

Verbindung PKiics pK’
Chinin-H® ., . . . . . . ... 7,38 7,44 28) 33)
Chinidin-H® . . . . . . . .. 7,73 7,66 28) 33)
(—)-Ephedrin - H®. . . . . . . 8,84 8,85 28) 33)
(—)-N-Methyl-ephedrin - H® . . 8,30 8,21 8) 33)
‘Brucin-H®. . ... ... .. 7,05 7,16 ) )
o-Brombenzoesdure . . . . . . 5,62 5,52 34)
o-Chlorbenzoesdure . . . . . . 5,70 5,53 34)
p-Nitrophenol . . . . . . . . . 8,38 8,25 ) 33)

Anmerbung zu Tab. 5. Die Genauigkeit in den angegebenen pKjycg- und pK’-Werten
ist nicht fiir alle Grossen gleich, da teilweise die Resultate von Einzelmessungen und teil-
weise arithmetische Mittel mehrerer Messergebnisse Verwendung fanden.

5. Interpretation der scheinbaren Dissoziationskonstanten

Wie aus 2. und 3. eindeutig ersichtlich ist, stellen die scheinbaren Dissozia-
tionskonstanten bzw. die pK¥.s-Werte schlussendlich Potentialdifferenzen
dar, die nach einem genau vorgegebenen, willkiirlich festgelegten Standard-
verfahren an der zu untersuchenden Verbindung bestimmt werden. Die pK¥s-
Werte sind dementsprechend lediglich als Kenngrdssen zu bewerten, denen die
wohldefinierte Bedeutung von thermodynamischen Dissoziationskonstanten
nicht zugeordnet werden darf (vgl.2)3}4)). Da aus diesen scheinbaren Dissozia-
tionskonstanten Riickschliisse auf die Konstitution und Konstellation von or-
ganischen Verbindungen gezogen werden sollen, stellt sich die Frage, inwie-
weit es gerechtfertigt ist, die pK¥.s-Werte analog den thermodynamischen
pK-Werten zu interpretieren. Eine Analogie in der Interpretation von pKjfes-
und in wisserigen Medien bestimmten thermodynamischen pK-Werten wire
deshalb sehr vorteilhaft, weil dadurch die Moglichkeit gegeben wiirde, die an
einem sehr grossen Tatsachenmaterial empirisch abgeleiteten Korrelationen
zwischen Struktur und thermodynamischen Dissoziationskonstanten?®) auf die
scheinbaren Dissoziationskonstanten zu iibertragen. Der Einsatz einer der-
artigen unumschrinkt anwendbaren Analogie in der Interpretation wire nur
dann méglich, wenn eine durchweg giiltige lineare Beziehung zwischen den
pK¥cs- und den thermodynamischen, in wisserigen Systemen bestimmten
pK-Werten bestehen wiirde, und wenn die Streuung der einzelnen Werte um
die ermittelte Regressionsgerade geniigend klein wire. Aus verschiedenen Ar-
beiten geht jedoch eindeutig hervor, dass die Existenz einer solchen allgemein

33) Der hier angefithrte Wert ist um 0,29 Einheiten kleiner als die in der Original-
arbeit veroffentlichte Grosse, da seinerzeit zu dem mit einer Glas/ges. Kalomelelektrode
gemessenen Werte eine Korrektur von 0,29 addiert wurde?).

34) Privatmitteilung von Herrn Prof. Dr. V. PRELOG.

35) H. C. BRown, D. H. McDaNIEL & O. HAFLIGER, in: Determination of Organic
Structures by Physical Methods, E. A. BRaupe & F.C. Nacuop {eds.), S.567-662,
New York 1955.



Volumen xvrt, Fasciculus vi (1958) — No. 198 1849

giiltigen Beziehung keinesfalls zu erwarten ist36)37) 38}, Immerhin diirften sich
fiir einzelne Verbindungsklassen befriedigende lineare Funktionalzusammen-
hinge zwischen den pK¥.s- und den in Wasser bestimmten thermodynamischen
pK-Werten ergeben®), wie dies in Teil VIII!) indirekt durch die Anwendbar-
keit der HAMMETT schen go-Regel®®) auf die pKj s-Werte von Phenolen, Ben-
zoesduren und Benzolsulfonaniliden gezeigt wurde. Fiir einige Verbindungen
sind in Fig. 2 die pK¥.s-Werte gegen die entsprechenden in wisserigen Syste-
men bestimmten, vorwiegend thermodynamischen Gréssen aufgetragen. Es ist
daraus eindeutig ersichtlich, dass strukturell nah verwandte Verbindungen tat-
sichlich befriedigende lineare Beziehungen ergeben kénnen, dass sich die ein-
zelnen Geraden zum Teil sehr stark in ihrer Lage unterscheiden, und dass sich
schliesslich auch grossere Abweichungen von der Linearitit ergeben. Sowmit
steht fest, dass eine allgemein giiltige Analogie in der Interpretation von pK s
und in wdsserigen Systemen bestimmten pK-Werten nicht anzuwenden ist, dass
jedoch imnerhalb gewisser Verbindungsklassen fiir die betreffende Klasse spezi-
fische Analogien in der Interpretation der beiden Grissen in beschrinktem Um-
fange verwendet werden kinnen.

Ein Anhaltspunkt fiir die Genauigkeit der Aussagen, die unter Verwendung
der erwihnten analogen Beziehungen gemacht werden kénnen, ist in den Stan-
dardabweichungen s%) der pKfcs-Werte von den Regressionsgeraden gegeben.
Diese Grossen sind in Tab. 6 zusammen mit den Korrelationskoeffizienten r4t)
fiir die in Fig. 2 dargestellten Regressionsgeraden angegeben. Aus Tab. 6 geht
hervor, dass die Anwendung von analogen Beziehungen selbst bei Anwesenheit
von eindeutig signifikanten linearen Funktionalzusammenhéingen zwischen den
pK¥cs- und pK-Werten zu betrichtlichen Fehlern fithren kann. Somit ist zur
Herleitung von Korrelationen zwischen den pKf-s-Werten und der Konstitution
und Konstellation von organischen Verbindungen die Zusammenstellung eines
grossen Tatsachenmaterials unumgéinglich3).

Bemerkenswert ist hingegen die Tatsache, dass bei einer grosseren Zahl
untersuchter Phenole, Benzoesiuren und Benzolsulfonanilide die pK¥.g-Werte
mit gleich hoher Prizision wie die entsprechenden pK-Werte der HAMMETT-
schen go-Regel ®®) gentigen !). Die scheinbaren Dissoziationskonstanten dieser Ver-
bindungen werden somit in gleicher Weise von Substituenten am aromatischen
Kern beeinflusst, wie dies fiir Gleichgewichts- und Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten von anderen Reaktionen der Fall ist, deren Angriffspunkt in einer
Seitenkette des aromatischen Kernes liegt. Ebenfalls ist die Additivititder Ef-
fekte der Substituenten aromatischer Verbindungen fiir die pK¥cs-Werte und
die in wisserigen Medien bestimmten pK-Werte in gleich hohem Masse erfiillt.

3%) W. F. K. WYNNE-JoNEs, Proc. Roy. Soc. London [A] 140, 440 (1933).

37) L. A. WooreN & L. P. HAMMETT, J. Amer. chem. Soc. 57, 2289 (1933). Vgl. auch
39 8. 207.

)

38) N. A. Izmarrov, Zhur. Fiz. Khim. 24, 321 (1950).

3) L. P. HaMMETT, Physical Organic Chemistry, New York und London 1940, S. 184.

40) Q. L. Davies, Statistical Methods in Research and Production, London 1954,
S. 130.

4) K. A. BrowNLEE, Industrial Experimentation, London 1949, S. 62.
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P K 3rcs-Wevite verschiedener Veybindungen in Funk on ihver in wissevigen Medien
bestimmien pK-Werte

@: m- oder p-monosubst. Benzoesiduren. @: m- oder p-monosubst. Phenole.
©: o-monosubst. Benzoesduren. ©: 3-, 4- oder 5-monosubst. Salicylsdnren.
®: m- und bzw. oder p-subst. Benzolsulfonanilide, Typen X-C¢H,~SO,—NH-CgH; und

X-CgH,-NH-S0,~C.H;
ges. aliph. Dicarbonsduren:
®: PKi mcs bzw. (KT ycs)-
O pK$ mcs bzw. (PKZ mcs)-
Die Geraden wurden durch lineare Ausgleichsrechnung ermittelt. Bei der Berechnung
der Regressionsgeraden fiir die Werte der o-monosubstituierten Benzoesauren fand Salicyl-

siure keine Beriicksichtigung. Der Radius der gezeichneten Kreise entspricht dem Mess-
fehler. Vgl. auch Anmerkung zu Tab. 6.
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Tabelle 6
Standard-
abweicpung Korrelations- Anzahl
Verbindungsklasse (95% Sicher- koetfizient Verbin-
heitsschwelle)
in pKfjcs- dungen
Einheiten T To,01
m- oder p-monosubst. Benzoesiuren . 0,38 0,962 0,606 17
o-monosubst. Benzoesauren . . . . . 0,91 0,905 0,798 9
idem, ohne Salicylsdure . . . . . . . 0,22 0,994 0,834 8
m- oder p-monosubst. Phenole . . . . 0,21 0,997 0,874 7
3-, 4- oder 5-monosubst. Salicylsiuren . 0,35 0,968 0,874 7
m-und bzw. oder p-subst. Benzolsulfon-~
anilide Typen X-CiH,~SO,~NH-C/H,
und X-C;H~-NH-SO,-CH, . . . . . 0,68 0,960 0,641 15
ges. aliph. Dicarbonsiuren j
pKr’ MCS bzw. (pl{f, MCS) c e e e e 0,32 0,990 0,735 11
pKi Mcs bzw. (pKé‘ MCS) e e e 0,63 0,934 0,735 11

Anmerkung zu Tab. 6. Den aus den gemessenen Gréssen berechneten Korrelations-
koeffizienten r sind jene tabellierten4?) Absolutwerte To,q (fiir eine entsprechende Anzahl
Freiheitsgerade) gegeniibergestellt, die bedingt durch reinen Zufall nur in 1 Proz. der Fille
erreicht oder iiberschritten werden. Die zur Berechnung verwendeten, in wisserigen
Medien bestimmten pK-Werte stimmen mit jenen iiberein, die in fritheren Arbeiten 1) 21)
Verwendung fanden. Fiir die dort fehlenden Werte vgl.3%). Die pK-Werte der Benzol-
sulfonanilide sind bei einer Ionenstirke von 0,1 (KCl) bestimmt worden43). Fiir die zur
Berechnung eingesetzten pKycg-Werte vgl. 5).

Herrn Dr. G. Lyssy sei fiir die Ausfithrung zahlreicher Messungen bestens gedankt.

SUMMARY

A standard method for the determination of apparent dissociation constants
of organic acids and bases in the solvent system 80 wt.-%, methylcellosolve/
20 wt.-%, water, using samples of 0,1 mg and more, is proposed.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

42) Vgl 4), S 187,
) A, V. WiLLi, Helv. 39, 46 (1956).





