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25. Ermittlung von Bildungskurven nach J. Bjerrum mittels
differenzieller Dampfdruckosmometrie

von Norbert N. L. Kirsch und Wilhelm Simon
Laboratorium fiir Organische Chemie
Eidgenossische Technische Hochschule, 8006 Ziirich, Universitatstrasse 16

5. X.75)

Determination of Bjerrum Formation Curves by Differential Vapour Pressure
Osmometry. — Summary. A differential vapour pressure osmometry method for the determination
of Bjeyyum formation curves is described. This technique allows the determination of formation
constants in nonagueous solvent systems.

1. Einleitung. — Die Bestimmung von Komplexbildungskonstanten elektro-
neutraler Liganden [1-3] vor allem mit Alkali- und Erdalkali-Ionen ist infolge des
Fehlens klassischer Observablen wie der Wasserstoffionenaktivitit sowie geeigneter
Chromophore [4] insbesondere in nichtwisserigen Losungsmitteln oft erschwert. Da
in homogenen Komplexbildungsreaktionen vom Typ

M+ nL == ML, (1)

M: Metallion; L: Elektroneutraler Ligand

eine Anderung der Teilchenzahl erfolgt, ist die Messung kolligativer Eigenschaften
fiir das Studium derartiger Reaktionen angezeigt [5-7]. Die Einfithrung hochemp-
findlicher Dampfdruckosmometer 8] bietet die Méglichkeit, Reaktionen vom Typ (1)
in verschiedenen Losungsmitteln bei Konzentrationen iiber 10~ mol - kg—! mittels
kolligativer Eigenschaften zu verfolgen.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir tiber eine dampfdruckosmometrische
Differentialtechnik zur Ermittlung der durchschnittlichen Ligandenzahl n pro Me-
tallion

= @)

Ly: Totale Ligandkonzentration
Mryp: Totale Metallionenkonzentration
[L]: Konzentration des freien Liganden


system5
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beziehungsweise der individuellen Stabilititskonstanten

ML f far,
. [MLy] — MLy _ ke MEn 3)
IMLp_1] - {L]  fmz,, {1 fme,_, - fo
2. Grundlagen der differenziellen Messtechnik. — In der Dampfdruckosmo-

metrie wird die Temperaturdifferenz A7 im stationdren Zustand zwischen einem
Losungstropfen der Molalitit # und einem Ldsungsmitteltropfen in einer an Losungs-
mittel gesittigten Atmosphire gemessen. Ublicherweise stehien die beiden Tropfen in
Kontakt mit Thermistoren, und die durch AT bedingte Widerstandsidnderung AR ist
erfahrungsgemiss (vgl. [8] 9] und unten) {iber einen grossen Konzentrationsbereich

h:
gegeben durc AR = — kg - m, *)

wobei £, (Ohm - kg - mol1) eine Proportionalitdtskonstante ist. Aus messtechnischen
Griinden wird im zur Diskussion stehenden Dampfdruckosmometer [8] eine zu AR
proportionale Spannungsdnderung

AU = ky -m (5)

erfasst. Bei der konventionellen Arbeitsweise, nach der die kolligativen Eigenschaften
des Salzes von M in Gegenwart von L relativ zum reinen Losungsmittel zu messen
sind, ergeben sich als Folge der anwesenden kationischen Teilchen zusammen mit den
an (1) unbeteiligten Anionen X durchwegs relativ grosse Signale. Um Unsicherheiten
in der Differenzbildung derartiger Signale zu vermeiden, werden simtliche Messungen
beziiglich eines Systems ausgefiihrt, in dem beide Thermistoren mit Lésungen benetzt
sind, welche die gleiche (totale) Menge an Metallsalz enthalten. Derartige differen-
zielle Messmethoden sind in anderem Zusammenhang verschiedentlich vorgeschlagen
worden [10] [11].

Wird nun der eine Thermistor (Referenzthermistor) mit der Metallsalzlgsung und
der andere (Probenthermistor) mit der dquimolalen und zusitzlich den Liganden
enthaltenden Losung in Kontakt gebracht, so entspricht das gemessene Differenz-
signal fiir eine mononukleare Komplexbildung der Konzentration des freien Liganden,
entsprechend folgendem Teilchenspektrum:

Referenzthermistor Probenthermistor

e Mg — [M]  [ML] 4 -+ [MLy)]
XT XT
— L

Fir dieses Differenzverfahren gilt somit die Beziehung:
AU = ky - [L], (6)

und die Grosse 1 ist dampfdruckosmometrisch direkt erfassbar.
Da die Messgrosse n entsprechend

R (= 1) KE (L) + (-2 Ky K (L
(@—n) -Kf-Kg+--- K¢ [L]") =0
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mit K¢ verkniipft ist, wird grundsétzlich eine Ermittlung der individuellen Stabili-
tatskonstanten sowie der maximalen Anzahl n Liganden pro Zentralatom méglich.

3. Leistungsfihigkeit der Apparatur. — Das im Rahmen der vorliegenden
Arbeit eingesetzte Dampfdruckosmometer [8]1) sowie das experimentelle Vorgehen
sind frither ausfiihrlich beschrieben worden [8] [9]. Entsprechend Angaben von
Wachter [9] wird die Beziehung (5) im Konzentrationsbereich 10-2—10-4 mol - kg1
z.B. fiir Dibenzyldisulfid, Sulfonal und 2,4-Dinitrochlorbenzol in Benzol mit einer
Standardabweichung um die lineare Regression von AU auf m von 0,42 yV erfiillt.
Dies entspricht einer Genauigkeit in der Einzelmessung der Konzentration (Benzol
als Lasungsmittel, 30°) von 0,08 bzw. 0,8%, fiir 10-2- bzw. 10-3-molale Losungen. Bei
10—%-molalen Losungen liegen die Reproduzierbarkeiten der Einzelmessung bei 2%,
[9]. In Ubereinstimmung mit diesen Angaben findet Ziis¢t [12] im gleichen Konzen-
trationsbereich fiir Athanol sowie Methanol als Losungsmittel und bei Einsatz der
obenerwdhnten Eichsubstanzen Reproduzierbarkeiten von besser als 1%, (Standard-
abweichung) in £y. Wie die Daten in Tabelle 1 zeigen, ist zudem das Neutralsalz bei
den im Differentialverfahren verwendeten Konzentrationen um 10-3 mol - kg~ ohne
Einfluss auf kv.

Tabelle 1. Proportionalitdiskonstanten kv (10-2V « kg - mol=Y) in GI. (6) mit 2,4-Dinitrochlorbenzol
als Eichverbindung

Referenz Konzentration (mol - kg—1) von kv kv
2,4-Dinitrochlorbenzol

Athanol 3,64 - 103 2,979

4,90 - 103 2,947

1,00 - 103 2,950 2,958
Athanol mit 1,65 -10-3 2,917
1,3 1073 mol - kg~1 KSCN 3,18 - 103 3,003

6,06 - 103 2,965

4,68 - 103 2,942

7,88 - 103 2,976 2,959

Tabelle 2. Langzeitkonstanz des Eichfaktors

Zeitintervall Durchschnitt Durchschnitt Anzahl Standard-
von kvg von N (uW) Messungen abweichung s
(105 V - 2-1]
14.11. 1974 bis 1,620 30,06 24 s(kvp) = 0,0044
17. 1.1975 s(N) =0,012
18. 1.1975 bis 1,621 30,07 25 s{kvo) = 0,0045
18. 4.1975 s(N} =0,009
19. 4.1975 bis 1,622 30,09 20 s({kvg) = 0,0054
20. 7.1975 s(N) =0,010

1)  Dampfdruckosmometer vergleichbarer Spezifikation sind allgemein verfiigbar (Modell 117,
Corona Molecular Weight Apparatus, Covona Electvic Co., Ltd., 3517 Higashi-Ishikawa,
Katsuta, lbaraki, Japan).
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Infolge besonderer apparativer Vorkehrungen bleiben die elektrische Heizleistung
N in den Thermistoren, die iibrigen elektronischen Parameter, die Temperatur des
MeBsystems und somit kv, = kv/kg (vgl. (4) und (5)) langfristig konstant. Wie die
Daten in Tabelle 2 zeigen, liegen denn auch N bzw. kv, tiber Zeitperioden von mehr
als einem halben Jahr innerhalb 0,3 bzw. 39/gq.

4. Anwendungsbeispiel der dampfdruckosmometrischen Differentialtech-
nik. — In Fig. 1 sind die Bildungskurven fiir die mononukleare Komplexbildung
von Kaliumthiocyanat mit 3,6-Dioxaoctandisiure-bis-diphenylamid (I) sowie mit
(—)-(R, R)-N,N’-Di[(11-4thoxycarbonyl)-undecyl]-N,N’, 4,5-tetramethyl-3,6-dioxa-
octandisiure-diamid (II) und Athanol (30°) als Losungsmittel wiedergegeben. Die
Umformung von (7) fiir die Spezialfille n = 1 bzw. n = 2 fithrt zu den Gl. (8) und (9):

LI 5 (8)

— K. o K. K Ji_ﬁl' Llf‘l
(1—:ﬁ)v~fL'T’—Al b Ky K T (9)

o
kS

0,51

\N/\/\N\NYO\/
[¢]

o

(o}

kfo

11

AT
T T 1 T T 3
0 5 10 15 20 25 10°.[L]

Fig. 1. Bildungskuvven dev Liganden 1 () und 11 (@) mit KSCN in Athanol (30°)

Wie aus Fig. 2 und 3 ersichtlich ist, sind die Beziehungen (8) und (9) in hohem
Masse erfiillt. Aus der Steilheit der Regressionsgeraden in Fig. 2 ergibt sich ein
K von 80 (4 10) kg - mol-! fiir die Komplexbildung von II mit KSCN. Analog lie-
fert Fig. 3 Werte K? von 160 (4:13) kg - mol~! und K von 40 (+£4) kg - mol-! fiir
die Wechselwirkung von I mit KSCN.

5. Anwendungsbereich und Messfehler der differenziellen dampfdruck-
osmometrischen Messtechnik. — In nichtwisserigen Losungsmitteln relativ hohen
Dampfdrucks wie Methanol, Athanol und Acetonitril liegt die erfassbare Grenz-
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konzentration von I bei 10~2mol-kg-! (Messfchler bei 2%,). Dementsprechend
sind Anderungen in der Bjerrum-Funktion lediglich fiir Konzentrationen von
I. > 10-4mol - kg1 messbar. Dies fithrt dazu, dass bei einer mononuklearen Komplex-
bildung mit n =1 Werte von K¢ von etwa 50 bis 10% kg - mol-! sinnvoll erfassbar

A

1-

=)

0,5

T T T

0 5 10 15 10°[L]

Fig. 2. Berechnung von K¢ fiir die Komplexbildung von 11 mit KSCN : Auswertung nach Gi. (8)

10'2 -f o
(-a)-[L]
5_
o —
o
[e]
-54
10%.(A-2)[L]
(fi-1)
"Io T T T T
-5 -10 -5 0 5 10

Fig. 3. Bevechnung von K$ und K§ fiir die Komplexbildung von 1 mit KSCN: Auswertung nach Gl. (9)

sind (siehe auch Tabelle 3). Die in Tabelle 3 angegebenen Messfehler sind Reprodu-
zierbarkeiten, die mit Hilfe einer Fehlerrechnung (siehe auch {12}) aufgrund von (2),
(6) und (8) berechnet wurden. Demnach ist

K¢ = {(Lg, My, AU, ky). (10)
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In Tabelle 3 ist der durch Bildung des totalen Differentials unter Vernachlissigu
der Kovarianzen ermittelte Variationskoeffizient

V(Kf)
AKS = 100 (1

firr verschiedene K¢~ und Ly-Werte bei My = 1073 mol - kg~! wiedergegeben. Fiir d

Berechnung der Varianz V (Kf) von K® wurden ky = 3,5+ 102 V - kg - mol-l'sow

folgende Standardabweichungen beniitzt :
s (Mg) =1-10-6 mol - kg1
s (Lp) =10-3 - Ly mol - kg!
s(AU)y=1-106V
s(ky) =3,5-10"4V-kg - mol!

Tabelle 3. Aus Fehlervechnung evmittelter Variationskoeffizient von K¢ [%]

3,
0% Ly )
% 0,51 1 5 10 { 15 | 20

10 597 | 315 129 127 136 147

5.10 133 72 37 47 62 80
10° 76 42 26 41 62 88
5.10% 31 19 25 67 134 (227
1o3 27 17 34 § 108 234 J410

s-10° § 36 | 21 112 {450 |>10° {»10

104 so § 25 § 211 1877 |>10° |s10

5+10 165 47 >10 >10 >10 >]_O4

Entsprechend Tabelle 3 ist beim Einsatz der differenziellen Messtechnik zur Er-
mittlung von Bildungskonstanten in nichtwisscrigen Lésungsmitteln unter den dort
angegebenen Versuchsbedingungen und fiir den Fall einer (1:1)-Komplexbildung mit
Fehlern bis zu 509, (Reproduzierbarkeit) zu rechnen. Brauchbare Information iiber
die Stochiometrie der Komplexbildung ist jedoch auch ansserhalb des in Tabelle 3
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umrissenen Messbereichs zu gewinnen. Fiir n 2> 2 ist eine analoge Fehlerrechnung
kaum durchfiithrbar. Eine numerische Analyse des Verlaufs der Bildungsfunktion fiir
n =2 zeigt jedoch, dass eine sinnvolle Ermittlung von Bz = K- Ky von <108
kg? - mol—2 méglich ist und somit bei K = 104 kg - mol~1 Werte von Ky héchstens
der gleichen Gréssenordnung zuginglich sind.

6. Thermodynamische Bildungskonstanten K,. — In den nichtwisserigen
Losungsmitteln vom Typ Athanol, Methanol und Acetonitril ist grundsitzlich mit
einer JTonenpaarbildung zu rechnen. Da jedoch einerseits sehr kleine Salzkonzentra-
tionen zum Einsatz kommen und andererseits aufgrund der besonderen Solvatations-
eigenschaft dieser Losungsmittel die Ionenpaarbildung vom freien und komplexierten
Kation vergleichbar sein diirfte (siehe [13]), entfillt fiir die beschriebene differenzielle
Arbeitstechnik der Einfluss der Ionenpaarbildung. Diese Gegebenheiten fithren dazu,
dass die Ermittlung der Bildungskurve bei konstanten My bei konstanter Ionenstirke
erfolgt.

Der zur Berechnung von Ky, aus Ky benétigte Aktivititskoeffizient fy, des neutra-
len Liganden kann in guter Niherung als 1 angenommen werden. Einzelionenaktivi-
tdtskoeffizienten (als identisch angenommen zu dem mittleren Aktivititskoeffizienten
des Salzes) lassen sich nach der Formel von Debye-Hiickel [14] berechnen:

Az, -z_| 105

*logfi: 1+B_a,10,5

(12)

fi: mittierer Aktivitatskoeffizient; A = 1,8246 - 108/(¢ - T)1.5; B = 50,29/(¢ - T)0,5; T: absolute
Temperatur [K]; ¢: Diclektrizititskonstante des Lisungsmittels; a: mittlerer Ionendurchmesser
[A1; z+, z—: Ladungszahl des Kations bzw. Anions; I = 0,5 - Zz:2 + M; (Ionenstirke); M;: Kon-
zentration des Ions i [mol - kg71].

Fiir den Extremfall Athanol und n = 1 lassen sich z. B. die in Tabelle 4 angefiihr-
ten Werte fyr, fir und deren Quotienten berechnen. Dabei ist die Verwendung von
(12) zur Abschitzung der individuellen Ionenaktivititen sowie die getroffene Wahl
der Werte von ay (siehe Tabelle 4) aufgrund veréffentlichter Angaben [12] gerecht-
fertigt. Aus Tabelle 4 geht hervor, dass der Quotient fyr/fy und dementsprechend
um so ausgepragter das Verhiltnis fmy, [fmr, ; bei der verwendeten scheinbaren
Tonenstarke um eins liegt.

Tabelle 4. Individuelle Aktivildtskoeffizienten tn Athanol: berechnet nach (12) fir 1:1 (zy = 1)
bzw. 1:2 {z; = 2) Elektrolyte mit My = 103 mol - kg~1, T = 303K, ¢ = 23,4

Ladungszahl des Kations: z; =1 Ladungszahl des Kations: z;. = 2
am = 3,54; ay = 5,5 A; am = 3,5 4; am = 5,5 A;
fm = 0,812 fn = 0,817 fy = 0,501 fm = 0,520
- fmr/in —_— . fur/fm
amL fur fmr/fm fmL fmr/im
6 0,819 1,009 1,002 0,525 1,048 1,010
8 0,824 1,015 1,009 0,543 1,084 1,044
10 0,829 1,021 1,015 0,559 1,116 1,075
12 0,834 1,027 1,021 0,575 1,148 1,106
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Die durch Verwendung verschiedener Parameter a verursachten Schwankung
im Quotienten der Einzelionenaktivitidtskoeffizienten und daherin K, von maximal 3
bzw. 159, fiir z, = 1 bzw. z, = 2 liegen innerhalb der abgeschitzten Reproduzierb:
keiten der Differentialtechnik. Aus den dargelegten Griinden geht hervor, dass «
beschriebene Arbeitstechnik eine Ermittlung thermodynamischer Bildungskonsta
ten in nichtwésserigen Ldsungsmitteln zuldsst.

‘Wir danken dem Schweizevischen Nationalfonds zuv I'dvdevung dev wissenschaftlichen Forschu
fir die teilweisc Unterstiitzung dieser Arbeit sowic Herrn R. E. Dolmer far scine techmnisch
Ratschldage beziiglich des verwendcten Dampfdruckosmometers.
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26. Uber Pterinchemie
54. Mitteilung [1)

Eine allgemeine Methode zur Synthese von Folsidure,
Folsaurekonjugaten und Folsdureanalogen?)

von Esam Khalifa, Pradip K. Sengupta, Jost H. Bieri und Max Viscontini
Organisch-chemisches Institut der Universitat, Ramistrasse 76, CH-8001 Zirich

(26. VIII. 75)

A general method for synthesis of folic acid, its conjugates and analogues. -- Sunmary.
A new and general method for the synthesis of folic acid, folic acid conjugates and folic acid
analogues Is described. The key step, 4.e. the condensation of N(2’)-acetyl-6-formyl-pterine
(I: Rl = COCH3) with aminoaryl derivatives 11, is achieved by refluxing in absolute cthanol to
afford the azomethines 11I. NaBHjy-reduction followed by basic hydrolvsis gives pure V products
in high yield, free from 7-isomers.
1) Teilweise von P. K. Sengupta anlisslich des 5. Imternationalen Pteridin-Symposiums in

INonstanz, BRD (14.-18. April 1975) vorgetragen,



